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RESUMO

A endometriose acomete cerca de 8 milhoes de mulheres no Brasil e, para o triénio 2023 a 2025, sdo esperados
mais de 7 mil novos casos. A doenga afeta de 6% a 10% das mulheres em idade reprodutiva, o que representa
cerca de 180 milhdes de mulheres ao redor do mundo. Segundo o Ministério da Satude, uma em cada 10 mulheres
no Brasil sofre com os sintomas da doenga, reconhecida pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) como um
problema de satde publica. Os sintomas mais comuns sdo dor pélvica ¢ infertilidade que podem estar relacionados
a atividade inflamatoria intensa e a distor¢do da anatomia pélvica devido a aderéncias e fibrose. Ha mais de 20
anos que os profissionais da saide vem se preocupando cada vez mais com a sintomatologia referida, de forma
cada vez mais frequente, pelas mulheres, durante sua consulta, com relagdo a dor pélvica intensa, dispareunia e
dificuldade de conseguir a gravidez. Considerando as controvérsias relacionadas a endometriose, assim como a
dificuldade em se estabelecer um diagnostico precoce ¢ manejo clinico assertivo, ainda hd um déficit de
informagoes relacionadas ao perfil epidemiologico da doenga. Desse modo, o reconhecimento da epidemiologia
da endometriose, os sintomas mais frequentes e as comorbidades associadas a doenca podem permitir aos
profissionais de saide melhorar sua capacidade diagnostica. Diante do exposto, o presente estudo investigou o
perfil epidemiologico da endometriose bem com o proposito de auxiliar no diagnéstico e no tratamento. Para
tanto, a metodologia utilizada foi a revisdo bibliografica realizada nos bancos de dados das bases Lilacs, Scielo e
Google Scholar.

Palavras-chave: Endometriose. epidemiologia. incidéncia. prevaléncia.

SUMMARY

Endometriosis is a chronic inflammatory gynecological condition characterized by the benign proliferation of
endometrial-like tissue outside the uterine cavity. Endometriosis affects about 8 million women in Brazil and, for
the three-year period 2023 to 2025, more than 7 thousand new cases are expected. The disease affects 6% to 10%
of women of reproductive age, which represents about 180 million women around the world. According to the
Ministry of Health, one in every 10 women in Brazil suffers from the symptoms of the disease, recognized by the
World Health Organization (WHO) as a public health problem. The most common symptoms are pelvic pain and
infertility which may be related to intense inflammatory activity and distortion of the pelvic anatomy due to
adhesions and fibrosis. For more than 20 years, health professionals have been increasingly concerned with the
symptoms reported more and more frequently by women during their consultations, in relation to severe pelvic
pain, diagnosis and difficulty in achieving pregnancy, and we found that endometriosis, which is a chronic
inflammatory gynecological condition characterized by benign proliferation of endometrial-like tissue outside the
uterine cavity, is one of the most frequent causes. Considering the controversies related to endometriosis, as well
as the difficulty in establishing an early diagnosis and assertive clinical management, there is still a deficit of
information related to the epidemiological profile of the disease. Thus, the recognition of the epidemiology of
endometriosis, the most frequent symptoms and the comorbidities associated with the disease may allow health
professionals to improve their diagnostic capacity. In view of the above, the present study investigated the
epidemiological profile of endometriosis with the purpose of assisting in the diagnosis and treatment. For that, the
methodology used was the bibliographic review carried out in the databases of Lilacs, Scielo and Google Scholar.
Keywords: Endometriosis. epidemiology. incidence. prevalence.
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RESUMEN

La endometriosis afecta a cerca de 8 millones de mujeres en Brasil y, para el trienio 2023 a 2025, se esperan mas
de 7 mil nuevos casos. La enfermedad afecta entre el 6% y el 10% de las mujeres en edad reproductiva, lo que
representa alrededor de 180 millones de mujeres en todo el mundo. Segtin el Ministerio de Salud, una de cada 10
mujeres en Brasil padece los sintomas de la enfermedad, reconocida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como un problema de salud publica. Los sintomas mas comunes son dolor pélvico e infertilidad, que
pueden estar relacionados con una intensa actividad inflamatoria y distorsion de la anatomia pélvica debido a
adherencias y fibrosis. Hace mas de 20 afios que los profesionales de la salud vienen preocupandose cada vez mas
con la sintomatologia referida, de forma cada vez mas frecuente, por las mujeres, durante su consulta, con relacion
al dolor pélvico intenso, dispareunia y dificultad de conseguir el embarazo. Y encontramos que la endometriosis,
qué es una afeccion ginecoldgica inflamatoria cronica que caracterizada por la proliferacion benigna de tejido
similar al endometrio fuera de la cavidad uterina es una de las mas frecuentes causas. Considerando las
controversias relacionadas con la endometriosis, asi como la dificultad para establecer un diagnostico precoz y un
manejo clinico asertivo, aun existe un déficit de informacioén relacionada con el perfil epidemioldgico de la
enfermedad. Asi, el reconocimiento de la epidemiologia de la endometriosis, los sintomas mas frecuentes y las
comorbilidades asociadas a la enfermedad puede permitir a los profesionales de la salud mejorar su capacidad
diagnostica. En vista de lo anterior, el presente estudio investigd el perfil epidemiologico de la endometriosis con
el proposito de ayudar en el diagnodstico y tratamiento. Para ello, la metodologia utilizada fue la revision
bibliografica realizada en las bases de datos de Lilacs, Scielo y Google Scholar.

Palabras clave: Endometriosis. epidemiologia. incidencia. predominio.

INTRODUCAO

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) reconhece a endometriose como um problema
de saude publica que impactam de diferentes formas e intensidades a qualidade de vida das
mulheres ja que pode ser encontrado em diferentes partes do corpo com as mais variadas formas
de proliferagao desse tipo de tecido, ¢ 180 milhdes de mulheres no mundo em idade
reprodutiva; destas, em torno de 4% sdo brasileiras. Uma em cada 10 mulheres no Brasil sofre
com esses sintomas da endometriose, de acordo com o Ministério da Saude.

A patologia supramencionada ¢ caracterizada pela proliferacdo benigna de tecido
endometrial fora da cavidade uterina, ocupando os mais diversos espagos do corpo humano,
sendo encontrado até no tecido pulmonar. A doenca afeta de 6% a 10% das mulheres em idade
reprodutiva, o que representa cerca de 176 milhdes de mulheres ao redor do mundo (BURNEY,
2012; ZONDERVAN, 2018).

Provavelmente, a endometriose ¢ uma doenga multifatorial e que outros mecanismos,
como a disseminacdo por via linfatica e sanguinea, metaplasia do epitélio celomico, células-
tronco e fatores imunes e angiogénicos, desencadeiem e facam parte da progressdo da doenga
(BURNEY, 2012). Por isso, conhecer o perfil da paciente com estes sintomas e com estes
diagnosticos virou a importancia dada a este problema, cada vez mais diagnosticado pela classe
médica no mundo. Além disso, ¢ uma condi¢do de satide sub-diagnosticada, uma vez que ha
um atraso de até 11 anos entre o inicio dos sintomas e o diagnodstico definitivo (AGARWAL,
2019).

Atualmente, os exames para diagnosticar esta doenca ¢ a ressonancia nuclear magnética
e a ultrassonografia pela via transvaginal com preparo intestinal para pesquisa de endometriose
profunda, combinando este método com outros tipos de transdutores (convexo, linear com
varias frequéncias para abordar superficialmente desde o tecido celular subcutaneo e musculos).
Afinal, ndo hé consenso sobre o critério diagndstico e classificagdao de lesoes de adenomiose e,
apesar de avancos em exames de imagem, seu reconhecimento permanece um desafio para
muitos profissionais de saude (VANNUCCINI, 2019).
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O diagndstico preciso ¢ a base para definir o tratamento e até¢ a abordagem cirurgica
porque os minusculos tecidos ndo encontrados com tecido endometrial podem mais adiante
desencadear sintomas e devido ao tamanho, podem ser encontrados em outros estudos de
imagens. Dai, a importancia do diagnostico definitivo.

De acordo com a literatura, os principais sintomas da endometriose sdo a dismenorreia,
a dor pélvica cronica e a dispareunia. O grupo de risco sao as mulheres caucasianas ¢ em idade
reprodutiva, acentuando-se perto do periodo menstrual, onde o estrogeno esta presente em
maiores quantidades, e aliviando com a gravidez e com a menopausa (SOUSA, 2015). Além
disso, a incidéncia da endometriose cresceu exponencialmente em um patamar que se tornou
um problema de satde publica, principalmente, em paises com baixas taxas de natalidade.

Os mecanismos através dos quais essa doenca leva a infertilidade permanece
incompletamente entendidos, mas incluem distor¢cdo da anatomia tubdria, qualidade oocitaria
reduzida, resisténcia a progesterona e, at¢é mesmo, alteracdes da receptividade endometrial
(FEBRASGO, 2017). Ja que o tecido endometrial ¢ encarregado de ser o espago da concepgao
para continuar o desenvolvimento do embrido e o futuro feto.

O processo inflamatério cronico provocado pela endometriose pélvica envolve uma
sindrome complexa relacionada ao ciclo do estrogénio no organismo feminino, alterando o
comportamento do tecido endometrial com suas células mesenquimais anormais, levando ao
extravasamento retrogrado para a cavidade abdominal inferior. E dessa forma, se explica o
quadro clinico de dor e muitas vezes, da infertilidade (BULUN et al, 2019). Sendo que se
encontra este tecido em todo o abdome, afetando desde estruturas musculares, aponeuroses,
tecido celular subcutaneo, visceras, reto e outras areas do intestino. Assim, a aderéncia dessas
estruturas causam dor intensa e intermitente devido aos movimentos intestinais incessantes.

Tendo em vista que a patologia supracitada € considerada um problema de satide publica
pela OMS, o presente estudo investigou o perfil epidemioldgico das mulheres brasileiras com
endometriose com o propodsito de auxiliar no diagnodstico € no tratamento. Para tanto, a
metodologia utilizada foi a revisdo bibliografica realizada nos bancos de dados das bases Lilacs,
Scielo e Google Scholar.

PERFIL EPIDEMIOLOGICO: CONSIDERACOES INICIAIS

Foram registradas 119.467 internagdes por endometriose entre 2013 e 2022. O maior
nimero foi registrado no ano de 2015, 15.061. Em 2013 e 2022 o ntimero de interna¢des na
regido sudeste foi de 5.755 e 5.843, respectivamente. O total de internagdes por endometriose
na regido sudeste do Brasil, a qual € formada pelos estados de Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de
Janeiro e Espirito Santo, corresponde a 41,76% do total de internagdes notificadas. Os estados
com 0s maiores numeros de casos foram Sao Paulo, 21.200, e Minas Gerais, 20.587 (BRASIL,
2023). Esses estados possuem uma grande percentagem de habitantes descendentes de paises
da Europa.

Conforme a Federagdo Brasileira das Associacdes de Ginecologia e Obstetricia
(FEBRASGO), a prevaléncia de endometriose na populacdo feminina em idade reprodutiva ¢é
cerca de 5% a 10%. (FEBRASGO, 2022). Portanto, o perfil epidemiologico foi caracterizado
por mulheres brancas na faixa etaria de 40 a 49 anos e a regido com maior nimero de casos foi
a regido sudeste.
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De acordo com os estudos mais recentes, a endometriose afeta mais da metade das
adolescentes, das mulheres adultas com dores pélvicas e mulheres com infertilidade. Por isso,
¢ relevante compreender os mecanismos de patogénese e fisiopatoldgicos, na busca de terapias
resolutivas e diagnosticos precoces (FEBRASGO, 2021). Dai a importancia do treinamento de
mais profissionais da saiude para a interpretacdo diagndstica por meio das imagens e a
conscientizacdo do ensino médico dirigido a pensar nesta doenca quando se recebem as
pacientes se queixando destes sintomas.

Os exames de imagem bem como os marcadores bioldgicos, como CA-125 apesar de
apresentarem especificidade significativas, ndo superam o diagndstico com laparoscopia e
videolaparoscopia (FEBRASGO, 2021). Exames estes que se fazem invidveis como método de
diagndstico corriqueiro, ndo s6 pelo valor do mesmo, como por ser um exame nada especifico.
Por isso se utilizam outros métodos mais acessiveis a populagdo como a ultrassonografia
abdominal e transvaginal para pesquisa de endometriose profunda com preparo intestinal. Uma
vez que se obtém um diagnostico com algum destes métodos, pode ser utilizado a
videolaparoscopia.

O tratamento baseia-se no uso de medicamentos como anti-inflamatorios ndo esteroidais
e medicamentos de supressao ovariana como progestagénios, contraceptivos orais combinados
(COCs), androgénios, antagonistas do GnRH e Inibidores de Aromatase (IA). E quando os
sintomas perduram ou prevalecem efeitos adversos dos farmacos indica-se o tratamento
cirurgico. (ROULLIER, 2021). Muitas vezes o tratamento da crise somente se consegue com a
melhora da dor com o uso de medicamentos opiaceos ou antiespasmodicos pela via endovenosa
com observagdo por varias horas até conseguir a recuperacao da paciente.

O tratamento cirurgico, realizado por meio de videolaparoscopia ou laparotomia, ¢
necessario em muitos casos. Conhecimento prévio sobre a extensdo e a localizagdo da doenca
auxilia a melhorar o planejamento perioperatorio. A melhor estratégia cirurgica ¢ baseada nos
tratamentos personalizados, com excisao total dos focos sintométicos, evitando-se intervencoes
desnecessarias (KHO, 2018; KONDO, 2012).

O procedimento cirurgico ¢ realizado por uma equipe multidisciplinar com cirurgiao
gastrointestinal, cirurgido geral e cirurgido ginecologista devido aos diferentes focos ao redor
do reto, dos ligamentos utero-sacro, entre outras areas comprometidas.

Os tratamentos de primeira linha sdo os progestagenos por combater a progressao dos
implantes ao inibir a inflamacdo, proliferacdo celular, neovascularizagdo bem como a
neurogénese. Ademais, reduzem a produc¢do local de estradiol (REIS, 2020; VERCELLINI,
2016).

Alguns estudos tém apontado para a relacao entre endometriose € um estilo de vida
sedentario. A atividade fisica diaria pode promover melhora no sistema imunologico. Além
disso, exercicios predispdoem a redugdo na secrecao de estrogénio, hormoénio fortemente
relacionado a progressao de lesdes de endometriose (BONECHER, 2014).

Estudos recentes sugerem que os sitios mais comuns de endometriose sdo o ovario e
regido reto-sigmaide e retro-cervical. Tais apresentagdes clinicas poderiam ser explicadas, pelo
menos em parte, pela hipotese da menstruacdo retrograda. Ademais, a posicao ereta e o fluxo
peritoneal podem ter um papel na distribui¢do anatdmica das células endometriais regurgitadas
na menstruagdo, contribuindo para a patogénese da endometriose profunda infiltrativa
(CHAPRON, 2006).
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O diagnostico definitivo da endometriose demanda analise histopatologica. Atualmente,
a ultrassonografia transvaginal tem alta sensibilidade e especificidade na detec¢do de
endometriomas, lesdes retro-cervicais e reto-sigmoideas, e foi utilizada para diagnostico em
17,6% da nossa populagdo. Por sua vez, a ressonancia magnética também tem um papel
importante na detecgdo de lesdes profundas. Em nosso estudo, ela estabeleceu o diagndstico em
47,7% dos casos (ABRAO, 2007; FERREIRA, 2010).

Cabe ressaltar a importancia de reconhecer o perfil epidemioldgico das pacientes com
endometriose para que os profissionais de saude possam melhorar sua capacidade diagndstica.
Isto deve ser ensinado até para as enfermeiras, que muitas vezes a consulta pela enfermagem ¢
a porta de entrada ao sistema de saide de muitos municipios, principalmente no interior dos
estados do norte e nordeste.

CONSIDERACOES FINAIS

A endometriose ¢ uma doenga cronica de dificil diagndstico, dados os diversos lugares
e 0rgdo que afetam o que nos leva a considerar a importancia de conhecer bem a prevaléncia e
ndo so6 a incidéncia como melhor parametro para a analise dos aspectos epidemioldgicos.

Cabe ressaltar minha experiéncia para asseverar a importancia na formagao do médico,
da enfermeira e da técnica de enfermagem que em muitos municipios sdo estas ultimas as inicas
que atendem lugares de dificil acesso, como constatei durante meus 35 anos morando na
Amazodnia Colombiana, Brasileira e Peruana, onde nao tinham atendimento médico nem de
enfermeira e sim, somente, de uma técnica de enfermagem que fazia desde os partos até suturas
e consultas.

Os resultados do presente estudo em consonancia com os achados da literatura recente,
indicam que o perfil epidemioldgico foi caracterizado por mulheres brancas na faixa etaria de
40 a 49 anos e a regido com maior nimero de casos foi a regido sudeste. Nao podemos confirmar
se 0 motivo € por ser uma regido mais rica de recursos econdmicos dos sistemas de satde das
secretarias da area nessas regioes onde contam com médicos, aparelhos de ultrassom,
especialistas que podem proporcionar esses dados ou por via da raca da populagdo desses
estados.

Dado que poderia servir para um outro estudo dirigido nas regides norte e nordeste
pesquisando as condic¢des de infraestrutura, possibilidade das pacientes serem atendidas por um
grupo de profissionais da satide com maiores capacitagdes e equipamentos para realizar estes
diagnosticos.

Dessa forma, o diagnodstico precoce ¢ fundamental para diminuir os impactos causados
por essa patologia considerada pela Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) como um problema
epidemiologico de saude publica.

As estratégias mais assertivas para o diagnostico precoce sao a formac¢ao educacional
nas escolas e institutos técnicos e nas universidades onde os estudantes de medicina,
enfermagem, técnicos de enfermagem, tenham uma adequada formag¢ao académica que envolve
o conhecimento do perfil epidemiologico das pacientes que podem estar apresentando esta
doenca, para nao deixar passar despercebidas durante a consulta ou a triagem.
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Guilhermo Ignacio Zambrano Pantoja
guizampa2(@hotmail.com
PANTOJA, Guilhermo Ignacio Zambrano. Aciao potencial da inosina para o tratamento da doenca
de Alzheimer. Revista International Integralize Scientific, Ed. n.24, p. 15 — 22, junho/2023. ISSN/2675
—5203.
Orientadora: Rosa Maria Braga Lopes de Moura - http://lattes.cnpq.br/1198252075678764

RESUMO

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na Doenga de Alzheimer (DA) sdo o déficit colinérgico, o estresse
oxidativo, a neuroinflamacdo, a disfung¢do nos canais i0nicos e na sinalizagdo purinérgica. Os niveis de
nucleotideos e de nucleosideos sdo modulados pela agdo enzimatica da ecto-nucleosideo trifosfato difosfoidrolases
(NTPDases) e ecto-5'-nucleotidase (EC-5'-Nt). Estas enzimas hidrolisam ATP em adenosina, que ¢
subsequentemente desanimado pela enzima adenosina de aminase, a inosina. Portanto, a inosina ¢ um nucleosideo
de purina natural formado pela quebra da adenosina exercendo efeitos potentes na memoria e no aprendizado.
Assim, o presente estudo descreveu o delineamento do protocolo padrdo do modelo experimental de DA tais como
a avaliag@o histologica e bioquimica sob marcadores de estresse oxidativo bem como a a¢do potencial da inosina
como tratamento promissor para DA. Para tanto, foi realizada uma pesquisa bibliografica com os descritores nas
bases de dados Pubmed/Medline, Scielo e Bireme. Desse modo, os resultados do presente estudo podem contribuir
para sugerir a agdo da inosina como perspectiva promissora de tratamento para DA.

Palavras-chave: DA. Inosina. Adenosina. Neurodegeneracao.

SUMMARY

The pathophysiological mechanisms involved in Alzheimer's Disease (AD) are cholinergic deficit, oxidative
stress, neuroinflammation, dysfunction in ion channels and purinergic signaling. Nucleotide and nucleoside levels
are modulated by the enzymatic action of ecto-nucleoside triphosphate diphosphohydrolase (NTPDases) and ecto-
S'-nucleotidase (EC-5'-Nt). These enzymes hydrolyze ATP to adenosine, which is subsequently deaminated by the
adenosine deaminase enzyme, inosine. Therefore, inosine is a natural purine nucleoside formed by the breakdown
of adenosine, exerting potent effects on memory and learning. Thus, the present study described the design of the
standard protocol of the experimental model of AD such as histological and biochemical evaluation under markers
of oxidative stress as well as the potential action of inosine as a promising treatment for AD. To this end, a
bibliographical search was carried out using the descriptors in the Pubmed/Medline, Scielo and Bireme databases.
Therefore, the results of the present study may contribute to suggesting the action of inosine as a promising
treatment perspective for AD.

Keywords: DA. Inosine. Adenosine. Neurodegeneration.

RESUMEN

Los mecanismos fisiopatologicos implicados en la Enfermedad de Alzheimer (EA) son el déficit colinérgico, el
estrés oxidativo, la neuroinflamacion, la disfuncion de los canales idnicos y la sefializacion purinérgica. Los niveles
de nucledtidos y nucledsidos estan modulados por la acciéon enzimatica de las ectonucledsidos trifosfato
difosfohidrolasas (NTPDasas) y la ecto-5"-nucleotidasa (EC-5'-Nt). Estas enzimas hidrolizan el ATP a adenosina,
que posteriormente es desaminada por la enzima adenosina desaminasa, la inosina. Por lo tanto, la inosina es un
nucledsido de purina natural formado por la descomposicion de la adenosina, que ejerce potentes efectos sobre la
memoria y el aprendizaje. Asi, el presente estudio describi6o el disefio del protocolo estandar del modelo
experimental de EA como la evaluacion histoldgica y bioquimica bajo marcadores de estrés oxidativo asi como la
accion potencial de la inosina como un tratamiento prometedor para la EA. Para ello se realizd una busqueda
bibliografica utilizando los descriptores en las bases de datos Pubmed/Medline, Scielo y Bireme. Por lo tanto, los
resultados del presente estudio pueden contribuir a sugerir la acciéon de la inosina como una perspectiva de
tratamiento prometedora para la EA.

Palabras clave: DA. Inosina. Adenosina. Neurodegeneration.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) foi descrita em 1906 por Alois Alzheimer como uma
sindrome de alteracdes progressivas em dominios cognitivos com alteracdes neuropatoldgicas
associadas. Atualmente, essas caracteristicas neuropatologicas sao bem definidas: I) como as
placas de beta-amiloide, formadas por depdsitos insoluveis de peptideos beta-amildide; II)
emaranhados neurofibrilares compostos de proteina TAU hiperfosforilada (SERENIKI, 2008).

Os peptideos AP sdo produtos naturais do metabolismo, originados através da proteolise
da proteina precursora amiloide (APP) pelas enzimas a-secretase, -secretase e y-secretase. A
a-secretase compde a via ndo amiloidogénica, produzindo o peptideo AP solavel, por clivar o
APP no dominio amiloide. As outras duas enzimas compdem a via amiloidogénica, produzindo
o peptideo A patogénico; a -secretase com atividade que se origina de uma aspartil protease
chamada enzima de clivagem de APP com sitio beta (BACE1); e a y-secretase, uma proteina
com sitio catalitico complexado com presenilina (HASS, 2007).

As enzimas citadas acima, produzem os peptideos AP com diferentes niimeros de
aminoacidos, sendo os mondmeros com 40 aminoacidos (AP40) mais abundantes do que os
com 42 aminoacidos (Ap42). Na DA, hd um desequilibrio no metabolismo dos peptideos AP,
ocorrendo acumulo e depdsito desses peptideos, principalmente o AB42 (HARDY, 2002).

A TAU ¢ uma proteina soluvel que se liga aos microtibulos através dos seus dominios
promovendo a estabilidade dos microtiibulos. Na DA, ocorre a formacdo de agregados
insoliveis que rompem a estrutura dos neurdénios. Os mondmeros se agregam em folhas f3,
formando os emaranhados neurofibrilares (IQBAL, 2005).

A DA ¢ uma condicdo neurodegenerativa, associada a idade e caracterizada pela
deterioragdo cerebral progressiva, resultando em comprometimento cognitivo € evoluindo
invariavelmente para incapacitagdo. As primeiras manifestacdes da doenga incluem perda da
memoria de curto prazo, com preservagdo da memoria de longo prazo até um determinado
estagio da doenca, dificuldade de atengdo e fluéncia verbal, sendo que com o avango dos
estagios ha deterioracdo das funcgdes cognitivas, como a capacidade de utilizar objetos e a
habilidade de realizar célculos. Distirbios de comportamento como depressao, hiperatividade,
alucinagdes e irritabilidade também podem estar presentes (MARKOWITZ, 2019).

A DA ¢ responsavel por cerca de 50% dos casos de deméncia, sendo que em mais de
99% desses casos nao ha relagdo com a heranga genética, mas sim, diretamente com a idade.
Atualmente, existem cerca de 35 milhdes de pessoas com a DA e estimativas recentes sugerem
que a prevaléncia de DA aumente em 3 vezes nos proximos 30 anos (NASCIMENTO, 2021).

A disfungdo glutamatérgica consiste no fato de que o glutamato ¢ o principal
neurotransmissor excitatorio do Sistema Nervoso Central (SNC). Este neurotransmissor ¢
mediado por receptores ionotropicos [N-metil-D-aspartato (NMDA), [4cido a-amino-3-
hidroxi-5-metil-4- isoxazolepropionico (AMPA) e o cainato (CAR) e metabotropicos. Na DA,
ocorre a ativagdo excessiva de receptores ionotropicos, especialmente o NMDA, levando a
alteracdo da homeostase de célcio e, consequentemente, aumentando sua concentragdo
intracelular, originando um processo de apoptose (OERTEL, 2016).

O complexo colinérgico basal do cérebro, constituido pelo septo medial, banda diagonal
horizontal e vertical de Broca,e o nucleo basal de Meynert, fornece as projecdes colinérgicas
do cortex cerebral e hipocampo. Presume-se que os neuronios colinérgicos deste complexo
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sofram alteragdes neurodegenerativas moderadas durante o envelhecimento, no entanto, a perda
neuronal de células foi predominante em processos patologicos, como na DA, sendo
amplamente documentada uma grave perda de inervacdo colinérgica cortical (GUTTUSO,
2019). Portanto, a fun¢do colinérgica ¢ importante no processo de memoria e de aprendizagem,
logo, a hipotese colinérgica relaciona a DA com a diminui¢do da concentragdo da colina
acetiltransferase (AChT), que ¢ a enzima responsavel pela producao de acetilcolina (ACh), no
hipocampo e no cortex (FALCO, 2015).

Atualmente, ha seis medicamentos aprovados para DA: aducanumabe, donepezil,
galantamina, rivastigmina, memantina ¢ uma combinacdo manufaturada de memantina e
donepezil. Com exce¢do do aducanumabe, que tem como alvo as placas AP, os outros atuam
como tratamento em dois niveis: via agonismo do sistema colinérgico ou antagonismo do o
receptor N-metil-D-aspartato (receptor NMDA) (MORENO, 2022).

Diferentes fatores tém sido sugeridos como envolvidos na patogénese da DA, incluindo
estresse oxidativo, estresse do reticulo endoplasmatico, disfungdo mitocondrial, citocinas
inflamatoérias, proteinas pro-apoptoticas e niveis alterados de neurotransmissores. Em
particular, foi demonstrado que o estresse oxidativo pode desempenhar um papel fundamental
na patogénese da DA. De fato, estd associado a patologia amildide e a patologia tau, criando
um ciclo fisiopatolégico vicioso que promove a disfungdo mitocondrial (CHEN, 2022; WANG,
2022; PETRALIA, 2020).

Visto que a microbiota intestinal tem influéncia sobre o sistema de defesa e
funcionamento do HPA (eixo hipotdlamo hipofise adrenal), percebe-se que pode existir uma
relacdo sobre disbiose, depressdao e DA (SOUZA, 2019). A microbiota intestinal € apta para
produzir e secretar imunogenos, lipopolissacarideos (LPS), misturas amiloides, entre outras
substancias. Assim, os amiloides bacterianos possuem a habilidade de ativar vias especializadas
que possuem papel fundamental na neurodegeneracao e patogénese da DA (PISTOLATO et al.,
2016).

De acordo com HU (2019), a microflora intestinal pode modular a funcdo e o
comportamento do cérebro implicando nas possiveis causas que levam ao desenvolvimento da
DA. Ademais, o microbioma intestinal ¢ essencial na transmissdo de sinais quimicos para o
cérebro.

A inosina ¢ um nucleosideo de purina natural formado pela quebra da adenosina
exercendo efeitos potentes na memoria e no aprendizado. A agdo protetora do tratamento com
inosina pode ser mediada por seu metabolito urato, que € a forma anidnica do 4cido Urico e
produto final do metabolismo das purinas com propriedades antioxidantes (GUTTUSO, 2019;
TAYLOR, 2022). Além disso, a inosina pode aumentar os niveis sanguineos de urato e pode
também atravessar a barreira hematoencefalica e aumentar os niveis de liquido
cefalorraquidiano (LCR) de urato. Enquanto o urato parece ser rapidamente degradado no trato
intestinal, a administracdo oral de inosina pode aumentar rapidamente o urato sérico (ALS
UNTANGLED, 2016; OERTEL, 2016).

Diante do exposto, a inosina desempenha a¢cao neuromoduladora e neuroprotetora em
condigdes fisiologicas e patologicas descritas como uma alternativa terapéutica promissora para
a DA.
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PROTOCOLO PADRAO DO MODELO EXPERIMENTAL DE DA

Para a avalia¢do do Estresse Oxidativo, ¢ utilizada a técnica de substancias reativas ao
acido tiobarbitirico (TBARS) consiste no aquecimento do homogeneizado com acido
tiobarbiturico e na consequente formacao de um produto corado. O aparecimento da coloragao
ocorre devido a presenca do malondialdeido e de outras substancias provenientes da
peroxidacao lipidica no material bioldgico. As amostras de tecido sao colocadas em tubos de
ensaio com a mistura de 4cido tricloroacético (TCA) 10% e acido tiobarbiturico (TBA) 0,67%.
Posteriormente sdo aquecidas em banho durante 30 minutos e resfriadas em gelo por,
aproximadamente, cinco minutos. O TBA reage com produtos da lipoperoxidag¢do formando
uma base de Schiff, o TCA foi utilizado para desnaturar as proteinas presentes, além de
acidificar o meio da reagdo. Apds o resfriamento das amostras, ¢ acrescentado 1,5 mL de alcool
n-butilico para extrair o pigmento formado, colocados em agitador por 45 segundos e
centrifugados durante dez minutos a 3000 rpm. Por tltimo, o produto corado, presente na fracao
superior, foi lido em espectrofotdmetro com um comprimento de onda de 535 nm. A
concentracdo de TBARS obtida foi expressa em nmol por miligrama de proteina.

A atividade da enzima superdxido dismutase (SOD) ¢ definida por sua capacidade de
inibir um sistema de detec¢do que reage com o oxigénio.

A técnica de medida da SOD baseia-se na inibicao dessa reagdo. Para isso, foi utilizado
a adrenalina que, no meio alcalino, transformou-se em adrenocromo. Assim ela ¢ definida pela
quantidade de enzima SOD que ¢ capaz de inibir em 50% a velocidade de oxida¢ao do detector
de adrenalina.

Na sequéncia, ¢ realizada a medida do meio de reagdo (glicina - NaOH 50 Mm, pH 10)
e da adrenalina (1 mM, pH 1,0), e a leitura a 480 nm expressos em Unidades de SOD por
miligrama de proteina (USOD/ mg prot.).

A enzima Glutationa Peroxidase (GPx) catalisa a reacdo dos hidroperdxidos com a
glutationa reduzida (GSH) para formar glutationa oxidada (GSSG) e o produto da redugdo do
hidroperdxido. A atividade da GPx pode ser estudada medindo-se a velocidade do consumo de
NADPH em um sistema que contenha GSH em presenca de glutationa redutase (GR). Utiliza-
se azida sodica (N3Na) para inibir a catalase. Foi necessario inibir a atividade pseudo
peroxidativa da hemoglobina, assim, mede-se a quantidade de hemoglobina da amostra pela
solucdo de Drabkin e, posteriormente, acrescenta-se a solucdo transformante que vai
transformar toda a hemoglobina em cianometahemoglobina.

A técnica consiste em determinar a atividade da enzima espectrofotometricamente,
medindo-se a velocidade de oxidacao de NADPH em uma mistura de reagdo. Em uma cubeta,
foram colocados solu¢cdo reguladora de fosfatos de potassio (100 mM, pH 7,0), H20
bidestilada, azida sodica 20 mM, com GSH 40 mM, GR ¢ NADPH. Essa mistura é incubada
durante trés minutos para, imediatamente apos esse tempo, serem adicionadas a amostra diluida
e dgua oxigenada. Por fim, a atividade da GPx ¢ medida em espectrofotdmetro a 340 nm, e sua
atividade expressa em nmoles por minuto por miligrama de proteina (nmol/min/mg prot).

A produgdo de 6xido nitrico ¢ medida através de um teste quantitativo colorimétrico
pela reagao Griess baseado na redugao enzimatica de nitratos a nitritos na presenca de nitrato
redutase e NADPH, e posterior reacao dos nitritos formados (ou presentes inicialmente nas
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amostras) com o reagente de Griess. A leitura ¢é realizada em leitor de microplacas a 540 nm, e
os resultados foram expressos em mmol de NO*/NO?,

A atividade da enzima Glutationa Peroxidase ¢ observada através dos valores referidos
a atividade da enzima GPx no homogeneizado dos tecidos dos diferentes grupos avaliados.

O estudo histoldgico ¢ realizado por meio da coloragdo com hematoxilina- eosina no
intestino, o qual foi retirado no instante do sacrificio e analisado em aumento de 100x e 200x.

Apos a dissecagdo anatdmica de cada animal, os quais foram isolados e imersos em
formol tamponado a 10% por até 24 horas, possibilitando a fixa¢do do tecido. Posteriormente,
sdo submetidos ao processamento histologico com desidratagdo em seis alcoois absolutos por
uma hora cada, clarificagdo em dois xil6is por uma hora cada e impregnagdo em parafina a
64°C. Durante o processo, os tecidos permaneceram em cada cuba em periodo médio de uma
hora e trinta minutos. As laminas foram coradas pelo método de hematoxilina e eosina (HE) e
montadas para avaliacdo histoldgica. Foi realizada a analise microscopica do intestino distal
com aumento de 200 x.

O teste utilizado para a analise de variancia dos resultados ¢ ANOVA, seguido do teste
de Student-Newman-Keuls para os dados paramétricos. Os resultados sdo considerados
estatisticamente significativos quando o nivel de significancia é 5% (p<0,05).

A atividade da enzima superdxido dismutase ¢ definida por sua capacidade de inibir um
sistema de detec¢ao que reage com anion superdxido. Os dados foram expressos em Unidades
de SOD por miligramas de proteina (USOD/mg prot).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo Teixeira (2022), a inosina tem agdo promissora ao modular diferentes
mecanismos cerebrais envolvidos na neuroprote¢ao como na reducdo das alteracdes na camada
molecular do hipocampo.

Em estudo posterior, o autor supracitado demonstrou que a inosina pode exercer um
efeito protetor contra comprometimento da consolidagdo da memoria induzida por
escopolamina através da sinaliza¢do colinérgica e atividade da bomba i6nica, sugerindo assim
que poderia ser util na prevencdo dos mecanismos neurodegenerativos implicados na DA
(TEIXEIRA, 2022a).

De acordo com os resultados de Zhu e Colaboradores (2022), o probiotico Lactobacillus
rhamnosus combinado com inosina demonstrou melhorar a inflamacao e restaurar a fungao
reguladora das células T em um modelo de lesdo hepatica induzida por alcool.

Os resultados dos autores supramencionados sugerem que o tratamento com probiotico
¢ inosina melhorou significativamente a homeostase imunologica e microecologia com melhora
da disbiose intestinal durante a lesdo (ZHU et al., 2022).

No estudo de Guo e colaboradores (2021), o tratamento com inosina pode alterar a
microbiota intestinal devido a abundancia de Bifidobacterium e Lachnospiraceae, diminuindo
a inflamacao e danos hepaticos.

Alonso et al (2018) demonstraram que o cortex frontal desde os estagios iniciais da DA
mostram niveis aparentemente reduzidos de inosina, enquanto o cortex parietal e o cortex
mostram niveis significativamente mais altos de inosina, pelo menos em certos estagios da DA.
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Nielsen et al., (2018) descobriram que os niveis séricos de inosina foram reduzidos em
pacientes com DA.

Em humanos, o consumo de trés xicaras de café por dia atenuou o déficit causado pela
STZ em varios parametros, incluindo a evocacao da memoria de curto e longo prazo bem como
a sua velocidade de recuperacao em tarefas de aprendizado (RIEDEL et al., 1995).

Outros estudos realizados com humanos e modelos animais de déficit de memoria tém
demonstrado o potencial da cafeina para reduzir o declinio cognitivo. Além da cafeina,
antagonistas seletivos dos receptores de adenosina também tém apresentado um papel
neuroprotetor. Estudos tém descrito efeitos benéficos dos antagonistas de receptores A2A sobre
os mecanismos de aprendizado e de memoria em modelos animais (CUNHA, 2010).

O inibidor do transportador de adenosina (dipiridamol) é responsavel por degradar a
adenosina em inosina. Portanto, o transportador de adenosina estd envolvido no controle dos
niveis de adenosina no encéfalo (BONAN, 2012).

No estudo de Schwarzschild (2021), a inosina diminuiu o déficit cognitivo refor¢cando
o papel neuroprotetor deste nucleosideo, aliado ao seu envolvimento na plasticidade sinaptica
€ no processamento da memoria.

Segundo os estudos recentes descritos nas bases de dados, o tratamento com inosina
diminui déficits de memoria, reduz a imunorreatividade do receptor cerebral de adenosina e
aumenta os niveis cerebrais de citocinas anti-inflamatorias, bem como a expressdo de
neurotroficos derivados do cérebro fator e seu receptor. Além disso, a inosina reduz as
alteragdes no hipocampo e protege contra a diminui¢do da imunorreatividade.

Diante do exposto, a modulagdo da adenosina pelo antagonismo de seus receptores ou
pela inibi¢ao do seu metabolismo tem potencial para melhorar a fungdo cognitiva e a memoria.

CONSIDERACOES FINAIS

Nos ultimos anos, foi demonstrado que alteragdes em componentes do sistema
purinérgico se associam ao desenvolvimento e a progressao da DA.

Os dados coletados no presente estudo de revisdao bibliografica indicam que a inosina
tem acgdo protetora contra o comprometimento da consolidacdo da memoria regulando a
sinalizacdo colinérgica, podendo ser uma perspectiva promissora para o tratamento da DA.
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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) ¢ um distirbio neurodegenerativo progressivo associado com um acumulo de placas
da proteina beta amiloide (AP) senis extracelulares e o excesso de emaranhados neurofibrilares da proteina Tau
dentro das células. Sendo uma patologia de ordem complexa a sua abrangéncia mundial ultrapassa as fronteiras da
medicina para se converter num problema de ordem publica. Por este motivo, o objetivo do presente estudo foi
analisar os mecanismos implicados na fisiopatologia da DA através de revisdo da literatura nas bases de dados
Bireme, Scielo, Google Académico, PubMed.

Palavras- chave: Doenca de Alzheimer. beta amildide. neurodegeneragao.

SUMMARY

Alzheimer's disease (AD) is a progressive neurodegenerative disorder associated with an accumulation of senile
extracellular amyloid beta (Af) plaques and excess Tau protein neurofibrillary tangles within cells. Being a
pathology of a complex order, its worldwide scope goes beyond the borders of medicine to become a public order
problem. For this reason, the objective of the present study was to analyze the mechanisms involved in the
pathophysiology of AD through a literature review in Bireme, Scielo, Google Academic, PubMed databases.
Keywords: Alzheimer's disease. amyloid beta;. neurodegeneration.

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer (EA) es un trastorno neurodegenerativo progresivo asociado con una acumulacion
de placas seniles extracelulares de beta amiloide (AB) y un exceso de ovillos neurofibrilares de proteina Tau dentro
de las células. Al ser una patologia de orden complejo, su alcance mundial traspasa las fronteras de la medicina
para convertirse en un problema de orden publico. Por esta razdn, el objetivo del presente estudio fue analizar los
mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la EA a través de una revision de la literatura en las bases de
datos Bireme, Scielo, Google Académico, PubMed.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer beta amiloide. neurodegeneracion.
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INTRODUCAO

A doenga de Alzheimer foi descrita inicialmente pelo médico alemao Alois Alzheimer,
em 1906, caracterizando como uma patologia neurologica, de etiologia desconhecida e de
aparecimento insidioso. Segundo o relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o
numero de pessoas com deméncia cresce em todo o mundo, estimando-se 78 milhdes em 2030
e 139 milhdes em 2050 (ALZHEIMER 'S ASSOCIATION, 2023).

De acordo com o World Alzheimer Report (2023), estima-se que cerca de 50 milhdes
de pessoas apresentam deméncia em todo o mundo. Espera-se que os nimeros subam para 82
milhdes em 2030 e para 152 milhdes em 2050.

Os sintomas sao déficit de memoria, alteragdes de comportamento e incapacidade para
as atividades rotineiras. Os aspectos anatomopatologicos da doenga sdo o acimulo de placas
senis beta amiloide extracelulares e de emaranhados neurofibrilares devido a hiperfosforilagao
da proteina Tau localizada nos microtubulos (MOLLER & GRAEBER, 1998).

Estudos gendmicos apontam uma mutagdo no gene TREM (myeloid cells) com a
substituicdo na proteina de uma histidina por uma arginina, que confere risco para DA tanto
quanto o APOE-e4. Estudos posteriores apontam que os genes PSEN1 e PSEN2, alteram o
padrdo de clivagem da beta secretase e levam a producdo anormal de beta amilodide.

Além disso, o alelo E4 do gene da APOE foi identificado como o principal fator de
risco genético no desenvolvimento da forma esporadica da doenca (HOOGMARTENS, 2021).

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), ha “evidéncias substanciais de que
o aducanumab reduz as placas beta amildéide no cérebro”. Baseado em estudos clinicos, o
medicamento aprovado em junho de 2021, tem potencial de alterar a fisiopatologia da doenga
e desacelerar o declinio cognitivo. Desse modo, o desenvolvimento de opgdes terapéuticas mais
eficazes e seguras consiste em um dos objetivos mais avidamente perseguidos no cenario
cientifico internacional. Drogas capazes de modificar a evolucao natural da doenga, ao lado da
antecipagdo do diagndstico, representardo o futuro do tratamento da DA e outras deméncias.
Foi levando em conta tais aspectos, que propomos como eixo central deste trabalho a
fisiopatologia bem como as perspectivas de tratamentos mais eficazes para atacar a causa,
afinal, os tratamentos disponiveis t€ém acao efetiva apenas na redu¢do dos sintomas, ou seja, nas
consequéncias.

FISIOPATOLOGIA: IMPLICACOES ETIOLOGICAS

As caracteristicas histopatologicas presentes no parénquima cerebral de pacientes
portadores da DA incluem depdsitos fibrilares amiloidais localizados nas paredes dos vasos
sanguineos, associados a uma variedade de diferentes tipos de placas senis, acumulo de
filamentos anormais da proteina tau e consequente formacao de novelos neurofibrilares, perda
neuronal e sindptica, ativacao da glia e inflamacdo. Do ponto de vista anatomopatoldgico,
observa-se no cérebro de individuos com a doenca de Alzheimer atrofia cortical difusa,
presenca de grande numero de placas senis e de emaranhados neurofibrilares, degeneracoes
granulo-vacuolares e perda neuronal (DICKSON, 1997).
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A neuropatologia da DA ¢ caracterizada pelo acumulo de placas senis compostas de
proteina beta amildide e emaranhados neurofibrilares formados através da hiperfosforilagdo da
proteina TAU, acometendo principalmente o cortex cerebral e o hipocampo (BUSCHE, 2020).

Por ser uma doenga multifatorial, evidéncias mostram que estes eventos estdo
relacionados a alteragdes adicionais no cérebro de pacientes com DA, como a neuroinflamagao,
o estresse oxidativo e a perda sinaptica dos neurdnios colinérgicos. Ao longo dos anos, diversas
hipoteses foram estabelecidas a fim de obter um melhor entendimento dos mecanismos
envolvidos na neuropatologia da DA (LIU et al., 2019).

A doenga de Alzheimer esta associada com o estresse oxidativo desencadeando um
processo neuroinflamatorio. Portanto, o desenvolvimento de ferramentas farmacologicas
eficazes para o tratamento desta patologia de causa desconhecida, ¢ o grande desafio do século
XXI. Neste sentido, uma melhor compreensdo acerca dos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia torna-se imperativa. Sendo assim, informacdes adicionais sobre os mecanismos
moleculares relacionados as acgdes do peptideo beta amildide sao fundamentais para o
desenvolvimento de abordagens eficazes para o tratamento da DA (CHRISTOPHERSON,
1997; HALLIWELL, 2001).

BETA AMILOIDE

As placas beta amildide formam emaranhados extracelulares no cérebro mudando sua
conformidade estrutural. Deste modo sdo formadas placas, e estas sd3o a causa mais comum da
perda de memoria e capacidade intelectual em pacientes com Alzheimer. Em concentragdes
normais, a proteina induz o cérebro a recrutar substancias protetoras, mas no desequilibrio
causado pelo excesso de beta-amildide em volta dos neurdnios enviando sinais através de
receptores N-metil D-aspartato (NMDA). Estes receptores ativam o NF-KB que migra para o
nucleo das células influenciando a atividade genética (CHEN et al., 2019).

A proteina precursora amildide (APP) ¢ clivada proteoliticamente pela enzima beta
secretase gerando fragmentos de beta amildide de diferentes tamanhos que poderdo se agregar
e formar placas. O acimulo das placas senis no ambiente cerebral extracelular pode levar a
excitotoxicidade, visto que se sdo capazes de se ligar aos receptores glutamatérgico N-metil D-
aspartato (NMDA), causando o aumento de célcio responsavel pela neurodegeneracao (CHEN
et al., 2019).

O acumulo das placas senis no ambiente cerebral extracelular pode levar a
excitotoxicidade, visto que se sdo capazes de se ligar aos receptores glutamatérgico N-metil D-
aspartato (NMDA), causando o influxo de Ca2+ (KAMAT et al., 2016).

OXIDO NITRICO

O relaxamento vascular induzido por acetilcolina foi dependente da presenca do
endotélio e evidenciaram que este efeito foi mediado por um fator humoral 1abil, mais tarde
conhecido como fator de relaxamento dependente do endotélio (EDRF) (FURCHOGOTT &
ZAWADZKI, 1980). O NO ¢ uma molécula paramagnética, possui um elétron desemparelhado
em seu orbital externo, altamente lipofilico, sintetizado pelas células endoteliales, macréfagos
e certo grupo de neurdnios do cérebro. Assim como, ¢ um importante sinalizador intracelular e
extracelular, e atua induzindo a enzima guanilil ciclase, que produz guanosina monofosfato
ciclico (GMP) que tem entre outros efeitos, através da interagdo com receptores Beta-2
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especifica, promover o relaxamento do musculo liso o que provoca o relaxamento da
musculatura endotelial (PALMER, 1987). A sintese de NO se realiza
por acdo de uma enzima, a 6xido nitrico sintasa (NOS) a partir do aminoacido L-arginina que
produz NO e L- Citrulina, necessitando da presenca de dois cofatores, o oxigénio e o fosfato
dinucleotideo adenina nicotinamida (NADPH) A 6xido nitrico-sintase (NOS) ¢ a enzima
responsavel pela sintese do NO. Trés isoformas de NOS sao descritas, sendo uma NOS induzida
(INOS) e duas NOS constitutivas (cNOS) (PALMER, 1987).

As oxido nitrico-sintases estdo presentes no citosol, e sdo inibidas por analogos da L-
arginina e requerem NADPH, tetrahidrobiopterina (BH4), flavina adenina dinucleotideo
(FAD), flavina mononucleotideo (FMN) e heme como cofatores. (IGNARRO, 1989).

A isoforma I ou 6xido nitrico-sintase neuronal (nNOS) ¢ uma NOS constitutiva,
presente nos neurdnios, regula a transmissao sinaptica no SNC; atua na regulacao central da
pressdo sanguinea, no relaxamento do musculo liso e na vasodilatagdo via nervos periféricos.
Também regula o fluxo sanguineo cerebral local e esta envolvida na formacdo da memoria.
(IGNARRO, 1989).

A isoforma II ou o6xido nitrico-sintase endotelial (eNOS) ¢ uma NOS constitutiva e
produz NO em endotélio vascular sob condigdes basais, porém a forca de cisalhamento
produzida pelo fluxo sangiiineo pode incrementar sua produgdo. E um potente inibidor de
adesdo e agregacao plaquetaria na parede vascular e também inibe a adesdo de leucocitos ao
endotélio vascular, também ¢ responsavel pela regulacio da pressdo sanguinea e contratilidade
do musculo cardiaco. (WANG, 1995; FLEMING, 1999).

A isoforma III ou 6xido nitrico-sintase induzivel (iINOS) tem efeito citostatico por
inibicdo de enzimas contendo ferro, também causando fragmentacdo de DNA. A sintese de

INOS ¢ induzida por Lipopolissacarideos (LPS), radicais livres ou qualquer outra
alteracdo detectavel no meio intra ou extra celular, ativando a transcricdo de genes pro-
inflamatorios. (FORSTERMANN, 1995).

O papel exato do oxido Nitrico na fisiopatologia da DA ¢ controverso, existindo
evidéncias a favor e contra a sua citotoxicidade. Os efeitos deletérios do NO estdo implicados
na patologia de inimeras doengas inflamatdrias (VALLANCE, 2002; AKTAN, 2004).

RADICAIS LIVRES

O consumo de oxigénio pelos organismos aerdbios estd intimamente ligado a
otimizagdo da extragdo de energia dos diversos substratos energéticos. Seu alto potencial
oxidante pode ser verificado pela comparagdo da eficiéncia com que ocorrem as reagdes do
metabolismo aerdbio. A reducdo completa de uma molécula de oxigénio a dgua requer quatro
elétrons, reducdo tetra eletronica, que evita as reacdes intermediarias € ocorre na cadeia
respiratoria acoplada a fosforilagao oxidativa, pelo sistema citocromo oxidase que forma ATP
(DEL MAESTRO, 1980).

Radical livre é uma estrutura quimica que possui um ou mais elétrons desemparelhados
em seu orbital externo, capaz de existir independentemente. A molécula de oxigénio, em seu
estado natural, ¢ um birradical que possui dois elétrons desemparelhados, sendo um bom agente
oxidante, capaz de oxidar outros atomos ou moléculas, aceitando um par de elétrons. Este
processo de transferéncia de elétrons, ou a absor¢do de energia, pode gerar espécies reativas de
oxigénio (EAO) (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).
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Cerca de 2% a 5% das situagdes, a redugdo ¢ nanoeletronica formando produtos
intermediarios conhecidos como radical hidroxila, o anion radical superéxido e o 6xido nitrico.
As espécies ativas de oxigénio (EAOs), como o perdxido de hidrogénio, podem ser formadas
durante o metabolismo normal de qualquer célula através da perda de elétrons de um ndo radical
ou pelo ganho de um elétron por nao radical (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

O ataque as cadeias de acidos graxos poliinsaturados (com dois ou mais carbonos de sua
cadeia com ligacao dupla) pode ocorrer através de processos de peroxidagdo, que ¢ uma reagao
em cadeia envolvendo trés etapas distintas: iniciagdo, propagagdo e terminacao. O comeco
dessa reacdo geralmente ocorre através da abstragdo do atomo de hidrogénio de um grupo
metileno (CH») através do ataque de uma molécula reativa, como ERO, metais, ou outros
radicais livres, formando um radical de carbono. A partir da formacao deste radical ocorre a
fase de propagacdo, devido a sua capacidade de abstrair &tomos de hidrogénio de outros grupos
metilenos de cadeias adjacentes (transformando-se em um peroxido lipidico). Estes sofrerdo
processos de rearranjo molecular, formacao de dienos conjugados e, posteriormente, ataque de
moléculas de oxigénio, formando um novo ROO". Este reinicia o processo, gerando uma reagao
oxidativa em cadeia (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

A abstragdo de atomos de hidrogénio de um acido graxo poliinsaturado leva a formagao
de um dieno conjugado por rearranjo molecular. Esta molécula pode sofrer o ataque de
oxigénio, formando um radical peroxil. Este radical pode continuar o ciclo de lipoperoxidagao
através da abstracdo de atomos de hidrogénio de cadeias poli insaturadas préximas,
transformando-se em um perdxido lipidico. Ao mesmo tempo, quando o ROO abstrai o 4&tomo
de hidrogénio das cadeias adjacentes, forma-se um peroxido lipidico (ROOH). O peroxido é
geralmente estavel sob temperatura fisioldgica, mas na presenga de ions metalicos, pode iniciar
um novo tipo de reacdo em cadeia, quebrando a ligacdo O-O, formando um radical alcoxil RO
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

Os radicais alcoxilas também podem abstrair atomos de hidrogénio, tanto de outros
peroxidos como de grupos metilenos de 4cidos graxos poliinsaturados, continuando as reagdes
em cadeia. Outro grande problema destas rea¢des ¢ a formagio de Fe*", o qual também pode
reagir com peroxidos lipidicos formando radicais peroxilas e Fe**, em um ciclo auto sustentavel
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

ANTIOXIDANTES

Uma ampla definicdo de antioxidante ¢ qualquer substincia que, presente em baixas
concentracdes quando comparada a do substrato oxidavel, atrasa ou inibe a oxidagdo deste
substrato de maneira eficaz. A producdao continua de radicais livres durante os processos
metabolicos levou ao desenvolvimento de muitos mecanismos de defesa antioxidante para
limitar os niveis intracelulares e impedir a indugdo de danos. Os antioxidantes sdo agentes
responsaveis pela inibi¢do e reducdo das lesdes causadas pelos radicais livres nas células (SIES,
1993).

O estresse oxidativo tem seus danos minimizados por sistemas de defesa antioxidante
ndo enzimdatico, como vitaminas e/ou enzimatico, principalmente as enzimas superdxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase (GR) e
glutationa transferase (GST), que ¢ considerado a linha de defesa primaria uma vez que evita o
acimulo do anion radical superoxido e do perdxido de hidrogénio. Existem, também, as defesas
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secundarias, que impedem a formagdo de espécies ativas de oxigé€nio e radicais livres e
propagacdo da LPO, e as terciarias, enzimas de reparo de danos ja instalados (BOVERIS,
1998).

O sistema enzimatico encarregado da detoxificagdo das EAO ¢ formado por varias
enzimas, das quais pode-se destacar: superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GPx). A SOD forma um grupo de enzimas que catalisam a reagao de dois anions
superoxido (O2), com consequente formacao de peroxido de hidrogénio, que € menos reativo e
pode ser degradado por outras enzimas. A SOD ¢ classificada em trés tipos distintos: SOD cobre
e zinco (CuZnSOD), presente no citoplasma das células de eucariontes; SOD manganés
(MnSOD), localizada na matriz mitocondrial ¢ SOD ferro (FeSOD) que ocorre em bactérias
(DIAS, 2005).

A catalase (CAT) tem agdo no perdxido de hidrogénio, formado na dismutagao do anion
superdxido, sendo transformado em 4gua e oxigénio por acao dessa enzima. A catalase tem uma
acdo muito especifica, ja que atua em reagdes com peroxidos de hidrogénio, metila e etila
(BOVERIS, 1998). Entre as peroxidases, que geralmente usam o grupo heme, destaca-se a
atividade da glutationa peroxidase (GPX), localizada no citosol e na matriz mitocondrial. Ela
catalisa a reducdo do peréxido de hidrogénio e de hidroperdxidos organicos, através da
oxida¢do da glutationa reduzida (GSH) entdo regenerada por a¢do da glutationa redutase com
consumo de NADPH. Neste processo de oxirredugdo, os grupamentos sulfidrilas doam dois
hidrogénios para os perdxidos, transformando-os em alcool e/ou agua, formando glutationa
dissulfeto (GSSG) (BOVERIS, 1998).

As enzimas CAT e GPx agem com o proposito de impedir o acimulo de peroxido de
hidrogénio. Tal agdo integrada ¢ de grande importancia, uma vez que essa espécie reativa, por
meio das reacdes de Fenton e Haber-Weiss, mediante a participa¢do dos metais ferro e cobre,
culmina na geracdo do radical hidroxila (OHe¢), contra o qual ndo hé sistema enzimatico de
defesa (ORRENIUS et al., 2007).

O referido radical (OH¢) vem sendo indicado como o de maior potencial reativo e com
extrema instabilidade com uma vida média de 10-9 segundos. Essas caracteristicas os capacitam
como o radical livre mais propicio na produ¢do de danos oxidativos. Além de ser o principal
iniciador do processo de peroxidagao lipidica, tendo como consequéncia a alteragdo da funcdo
biologica das membranas celulares, este radical € capaz de agir sobre as proteinas, alterando-as
em relacdo a sua estrutura e/ou fungao bioldgica. Seu ataque ao DNA possibilita a ocorréncia
de mutacdes (DROGE, 2002).

Assim como as enzimas antioxidantes, que removem radicais livres ou EAO antes que
estes causem dano a membrana, existem substancias que atuam como antioxidantes, evitando
reacoes em cadeia, como a LPO. Elas sdo conhecidas como defesas antioxidantes nao
enzimaticas, sendo as mais conhecidas a glutationa, o 4cido ascorbico (vitamina C), tocoferol
(vitamina E), carotenodides e flavonoides (MOREIRA, 2004; PERES. 2000).

Essas substancias, quando atuam, podem evitar a formacdo de RL ou EAO, suprimir
uma cadeia de peroxidac¢do na fase de propagagdo e reparar ou reconstruir a membrana. A
destruicao dos tecidos provoca um desequilibrio entre agressao e defesa caracterizando estresse
oxidativo (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2007).

integralize.online

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC ISSNf2675-520



29 Floriandpolis, Ed.24, n.01, Junho/2023- ISSN/2675-5203

FATORES GENETICOS

Nos fatores genéticos estdo incluidas anormalidades em genes localizados nos
cromossomos 21 (gene codificador da proteina precursora amildide, APP), 14 (gene da
presenilina 1), 19 (relacionado a apolipoproteina E, especificamente ao alelo €4), 1 (gene da
presenilina 2) e 12 (codificador da proteina relacionada ao receptor de LDL (ARMSTRONG,
2019).

Outros fatores de risco foram descritos tais como doengas cerebrovasculares,

hipertensao, obesidade, diabetes, estresse, depressao, sono inadequado, tabagismo e colesterol
elevado (VINICIUS ett al., 2019).

DIABETES “TIPO 3”

Durante muito tempo acreditava-se que a insulina ndo tinha ligagdo com o sistema
nervoso central, mas nos anos 80 varios grupos de pesquisa localizaram o hormoénio e seu
receptor no cérebro. Pouco tempo depois foi descoberto que o hormonio desempenha papel
importante no aprendizado e na memoria. Atualmente t€m surgido estudos indicando que o
metabolismo da glicose e a Resisténcia a insulina estdo envolvidos com os eventos
patoldgicos decorridos na DA, evidenciando que a diabetes apresenta algumas caracteristicas
semelhantes a DA (KANDI MALLA, 2017).

Além disso, foi relatado que pacientes diabéticos possuem a capacidade mental
diminuida e possuem o dobro de chances de desenvolverem a DA, o que demonstra a diabetes
como um fator de risco para o desenvolvimento da DA. Devido a isso, alguns pesquisadores
comegaram a considerar a DA como um®“diabetes tipo 3 (AHN et al., 2019).

A insulina possui um papel importante nos processos de formagdo de memoria e
aprendizagem, além de estar envolvida com a potenciacdo a longo prazo (YANG et al., 2018).

Em um estado de resisténcia a insulina ou de diminui¢ao de IGF-1 ocorre o aumento da
atividade da GSK-3f que possui um importante papel na hiperfosforilagdo da proteina TAU,
podendo levar a formagdo dos emaranhados neurofibrilares presentes na patologia da DA
(ARNOLD et al., 2018).

Evidéncias indicam que o estresse oxidativo pode provocar danos na atividade das
enzimas envolvidas no metabolismo da glicose, levando a disfunc¢ao sindptica e eventual morte
neuronal. Além disso, o estresse oxidativo e a resisténcia a insulina podem levar a disfungao
mitocondrial que pode prejudicar a produg¢do de energia, visto que duas das etapas para a
producdo de ATP ocorrem na mitocondria (BUTTERFIELD, 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Os dados deste presente estudo sugerem que o estresse oxidativo bem como o excesso
de 6xido nitrico aumentam os niveis de glutamato ocasionando os eventos neuro inflamatérios
implicados com os mecanismos fisiopatoldgicos. Por este motivo, o desenvolvimento de opgdes
terapéuticas mais eficazes e seguras consiste em um dos objetivos mais avidamente perseguidos
no cendrio cientifico capazes de modificar a evolucao natural da doenca, ao lado da antecipagao
do diagnoéstico, representardo o futuro para compreender a fisiopatologia bem como a
perspectiva de novos farmacos para o tratamento da DA.
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RESUMO

O objetivo do presente estudo foi investigar os desafios enfrentados no desenvolvimento de competéncias de
gestdo em contextos hospitalares sobre Gestdo de Competéncias. Para tanto, a metodologia de investigacdo foi de
cunho qualitativo de dois estudos de casos coletados a partir de eventos reais, com o proposito de explicar, explorar
e descrever fendmenos atuais inseridos em seu proprio contexto. Portanto, uma gestdo eficaz em hospitais ¢é
fundamental para garantir a qualidade dos cuidados de saude e a satisfacdo dos pacientes.

Palavras-chave: Gestdo. Assistencial. Competéncias.

SUMMARY

The objective of the present study was to investigate the challenges faced in the development of management skills
in hospital contexts on skills management. To this end, the research methodology was of a qualitative nature,
consisting of two case studies collected from real events, with the purpose of explaining, exploring and describing
current phenomena within their own context. Therefore, effective management in hospitals is essential to guarantee
the quality of healthcare and patient satisfaction.

Keywords: Management. Assistance. Skills.

RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue investigar los desafios enfrentados en el desarrollo de habilidades gerenciales
en contextos hospitalarios sobre Gestion de Habilidades Para ello, la metodologia de investigacion fue de caracter
cualitativa, consistente en dos estudios de caso recopilados de hechos reales, con el propdsito de explicar, explorar
y describir fenomenos actuales dentro de su propio contexto. Por tanto, una gestion eficaz en los hospitales es
fundamental para garantizar la calidad de la asistencia sanitaria y la satisfaccion del paciente.

Palabras clave: Gestion. Asistencia. Habilidades.

INTRODUCAO

A gestdo assistencial na area da saide ¢ uma tarefa complexa que exige lideres
competentes, comprometidos com o desenvolvimento continuo, a inovagao e a colaboragdo em
um ambiente em constante transformacao.

Ao promover uma cultura de aprendizado e adaptacdo continua, as organizagdes de
saude podem se posicionar de forma mais solida para oferecer assisténcia de alta qualidade, ao
mesmo tempo em que se adaptam as mudangas e inovacdes necessarias para um sistema de
saude eficaz e sustentavel. As competéncias de gestao hospitalar estdo em constante evolugao
devido as mudancas nas politicas de satude, ao avanco tecnologico ¢ as demandas crescentes
da sociedade (ROSENSTEIN & O'DANIEEL, 2018).

Portanto, a gestdo assistencial ¢ um elemento fundamental para aprimorar o
desempenho das organizacdes de satude e garantir que os lideres estejam preparados para liderar
com sucesso em um ambiente desafiador e em constante transformacao.
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COMPETENCIAS E LIDERANCA

A gestdo assistencial desempenha um papel crucial na area da saude, sendo responsavel
por coordenar equipes multidisciplinares, garantir a qualidade dos cuidados prestados aos
pacientes e administrar recursos de forma eficiente (SCHAUFELI, 2017).

A natureza dindmica e complexa do setor de satde exige lideres capazes de equilibrar a
exceléncia clinica com habilidades de gestao (PORTER-O'GRADY & MALLOCH, 2016).

A gestdo assistencial envolve a progressao dos profissionais de saude, a implementagao
de politicas institucionais e a tomada de decisdes que afetam diretamente a qualidade da
assisténcia hospitalar (MOHR, BATALDEN, BARACH, HUNT, 2017).

Além disso, os gestores assistenciais desempenham um papel fundamental na criagdo
de uma cultura organizacional que valoriza a seguranca do paciente, a inovacao e a melhoria
continua (WEST, BARRON, DOWSETT, NEWTON, 2017).

Os gestores assistenciais desempenham um papel fundamental no desenvolvimento de
novos lideres, proporcionando oportunidades de aprendizado, orientacdo e mentoria (DALY,
SPEEDY, JACKSON, 2017).

A promogao de uma cultura que valorize o desenvolvimento profissional e a lideranga
¢ essencial para atrair e reter talentos (Shantou et al., 2017). A gestdo hospitalar requer
competéncias especificas, que incluem a capacidade de gerenciamento de recursos financeiros,
tomar decisdes estratégicas e lidar com questdes éticas (HELLRIEGEL, JACKSON &
SLOCUM, 2019).

Além disso, a comunicagao eficaz, a lideranga situacional e a capacidade de adaptacao
as mudancgas sdo competéncias criticas para enfrentar os desafios em ambientes hospitalares
(BUCHBINDER & SHANKS, 2017).

Os lideres em saude devem estar preparados para enfrentar esses desafios e liderar suas
equipes. A formacdo de lideres competentes na area da saide € um processo continuo e
desafiador. Para alcancar o sucesso nesse campo dindmico, € fundamental que os gestores
assistenciais estejam comprometidos com o desenvolvimento de novos lideres e aprimorem
suas proprias habilidades de lideranga (BURNS, 1978).

A lideranga transformacional, proposta por Bass e Riggio (2006), destaca a importancia
de lideres que inspirem e motivem suas equipes, promovendo uma visdo compartilhada e
estimulando a inovacao.

Nesse contexto em constante evolugdo, os gestores assistenciais também devem estar
atentos as mudancas regulatorias e as tendéncias emergentes na area da saude (McLaughlin &
Kaluzny, 2019). A capacidade de analise de dados e a utilizagao de tecnologias avancadas para
tomada de decisOes baseadas em evidéncias sao competéncias cada vez mais valorizadas.

Cabe ressaltar que a colaboragdo entre os diferentes niveis de lideranga, desde os
gestores de unidades de saude até os lideres das organizag¢des de satide em nivel regional ou
nacional, ¢ essencial para garantir a eficdcia do sistema como um todo.

METODOLOGIA

A metodologia de investigacao foi a pesquisa de cunho quantitativo e qualitativo de
carater descritivo e exploratorio. Cabe mencionar que a pesquisa descritiva possibilita descrever
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as caracteristicas de determinada populacdo ou fendmeno, investigar opinides, atitudes, crengas
e, também, descobrir a existéncia de associa¢des entre as variaveis estudadas possibilitando ao
pesquisador formular problemas mais precisos ou criar hipoteses que possam ser investigadas
futuramente (RICHARDSON, 2017).

A pesquisa qualitativa foi utilizada para compreender os desafios enfrentados pela
gestdo assistencial na formacao de novos lideres e competéncias de gestao hospitalar por meio
de entrevistas com gestores assistenciais, lideres de saiude e profissionais de saude. Por outro
viés, a pesquisa quantitativa foi empregada para coletar dados sobre a eficacia dos programas
de desenvolvimento de lideranca em hospitais por meio de questionarios.

As entrevistas semiestruturadas foram realizadas com os gestores assistenciais, lideres
em saude e profissionais de saude de diferentes hospitais. Além disso, as entrevistas foram
gravadas e transcritas para analise. As questdes abordadas sobre os desafios enfrentados na
formagdo de lideres, as competéncias mais importantes e as estratégias utilizadas para
desenvolver novos lideres.

Foi aplicado um questionario estruturado a profissionais de saude que participaram de
programas de desenvolvimento de lideranca em hospitais. O questiondrio avaliou a eficacia
desses programas de promoc¢ao de competéncias de gestao e lideranga. Assim, os dados foram
analisados quantitativamente. A sele¢do de participantes para as entrevistas foi baseada em
critérios de inclusdo, considerando a experiéncia na area de gestao assistencial e lideranga em
satde. Foram convidados os investidores assistenciais de diferentes hospitais, lideres em saude
com historico de formacao de lideres e profissionais de satide que participaram de programas
de desenvolvimento de lideranca.

Na andlise qualitativa dos dados das entrevistas foi realizada por meio da anélise de
conteudo, identificando temas e padrdes emergentes relacionados aos desafios e estratégias de
desenvolvimento de lideranca. Por outro lado, a andlise quantitativa dos dados dos
questionarios foi realizada utilizando técnicas de estatisticas descritivas para avaliar a eficacia
dos programas de desenvolvimento de lideranga em hospitais na promoc¢ado de competéncias de
gestdo e lideranca.

Sob o ponto de vista €tico e quanto ao consentimento informado, foi obtida a aprovacao
do Comité de Etica em Pesquisa da instituicio para garantir que a pesquisa seja conduzida de
acordo com os principios éticos. Todos os participantes foram informados sobre os objetivos
da pesquisa e forneceram consentimento informado antes de participar.

Nas limitagdes da pesquisa, foi importante considerar a selecdo dos participantes e a
representatividade das amostras. Além disso, uma pesquisa quantitativa pode estar sujeita a
respostas tendenciosas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em um hospital de médio porte registrou um aumento nas taxas de hospitalizagao
hospitalar, levando a preocupacgdes com a seguranca do paciente e a qualidade dos cuidados
prestados. A geréncia assistencial decidiu abordar esse problema por meio da gestdo de
qualidade e seguranca do paciente.

As agdes desenvolvidas foram a implementagao de protocolos rigorosos de higiene das
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maos em toda a instituicdo. Para tanto, foi realizado as seguintes atividades: treinamento e
conscientizacdo de toda a equipe sobre as praticas de prevencao de infecgdes; o estabelecimento
de um comité de controle de infecgdes para monitorar e relatar casos de infecgdes hospitalares;
revisdo dos processos de esterilizacdo e infec¢do; analise de incidentes e eventos adversos para
identificar areas de melhoria; engajamento de pacientes e familiares na promogao da seguranca;
reducdo significativa nas taxas de infeccao hospitalar; aumento da conscientizagdo e adesao as
praticas de higiene das maos; melhoria na cultura de seguranca do paciente no hospital; maior
transparéncia e confianga por parte dos pacientes; reconhecimento pelo 6rgao de acreditacao de
saude pela melhoria substancial na qualidade e seguranca dos cuidados.

Em outro estudo de caso, um hospital publico enfrentou sérios problemas financeiros
devido aos altos custos operacionais e baixa eficiéncia na gestao de recursos. A administracao
hospitalar estava sob pressdo para reverter a situagdo financeira. Nesse contexto, as agdes
realizadas foram a revisao completa dos processos financeiros para identificar areas de
desperdicio e ineficiéncia; a negociacdo de contratos com fornecedores para obter precos mais
competitivos; implementagdo de um sistema de gestdo de custos para monitorar perto dos
gastos; treinamento da equipe administrativa em praticas de gestdo financeira eficaz;
estabelecimento de metas financeiras claras e acompanhamento regular do desempenho em
relacdo a essas metas e redefini¢do das politicas de faturamento e cobranga para reduzir a
inadimpléncia.

Os resultados apontam a redu¢@o dos custos operacionais em 15% no primeiro ano;
melhoria na eficiéncia dos processos administrativos; aumento na receita devido a redugao da
inadimpléncia; estabilizacdo das finangas do hospital e retorno a sustentabilidade financeira;
melhoria na confianga das partes interessadas, incluindo pacientes e financiadores.

Tendo em vista os resultados descritos acima, os dois estudos de caso ilustram a importancia
das competéncias de gestdo hospitalar na resolu¢do de problemas complexos em ambientes de
saude. A gestdo de qualidade e seguranca do paciente e a gestdo de recursos financeiros sao
apenas algumas das areas criticas em que lideres hospitalares eficazes podem fazer a diferenga.

No primeiro estudo de caso, a gestdo de qualidade e seguranga do paciente foi essencial
para enfrentar o desafio das altas taxas de hospitalizacdo. A implementagcdo de protocolos
rigorosos, o treinamento da equipe e o envolvimento dos pacientes foram desenvolvidos para
uma redugdo significativa nas infecgdes hospitalares. Isso ndo apenas melhorou a qualidade
dos cuidados, mas também declarou o compromisso do hospital com a seguranca do paciente,
fortalecendo a confianca da comunidade e a confianca na instituicao.

No segundo estudo de caso, a gestao de recursos financeiros teve um papel crucial na
recuperagdo financeira de um hospital. A analise dos cuidados dos processos financeiros, a
negociagdo de contratos e a implementagdao de um sistema de gestao de custos permitiram ao
hospital reduzir custos operacionais significativamente. Isso ndo apenas estabeleceu as financas
da instituicdo, mas também permitiu que os recursos fossem direcionados para melhorias na
qualidade dos cuidados.

Os estudos destacam a importancia da lideranga eficaz na gestao hospitalar. Os gestores
hospitalares que lideraram esses esforgos obtiveram habilidades de lideranca, comunicacao
eficaz e capacidade de tomar decisdes baseadas em evidéncias. Além disso, eles promoveram
uma cultura de inovacao e melhoria continua, incentivando a equipe a buscar constantemente
as melhores praticas.
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Nos estudos de caso supracitados, destacam-se duas areas fundamentais da gestdo
hospitalar: a gestdo de qualidade e seguranca do paciente e a gestdo de recursos financeiros.
Ambas desempenham um papel critico na prestagcdo de cuidados de satide de alta qualidade e
na sustentabilidade financeira das institui¢des hospitalares. E importante observar que esses
desafios sao comuns na gestao hospitalar e que a competéncia nessas areas ¢ essencial para o
sucesso das instituicoes de satde. Lideres hospitalares bem-sucedidos devem ser capazes de
equilibrar a busca pela qualidade dos cuidados com a eficiéncia financeira, garantindo que os
recursos sejam alocados de forma responsavel.

Em sintese, os estudos de caso demonstraram como as competéncias de gestdo
hospitalar, incluindo a gestdo de qualidade e seguranga do paciente e a gestdo de recursos
financeiros, podem ser aplicadas de forma eficaz para enfrentar desafios complexos na area de
saude. Sendo assim, lideran¢a, comunicagao, tomada de decisdes informadas ¢ uma cultura de
melhoria continua sdo elementos essenciais para o sucesso na gestao hospitalar.

CONSIDERACOES FINAIS

A gestdo hospitalar ¢ um campo complexo e desafiador, onde a qualidade dos cuidados
de satde e a eficiéncia operacional sdo de suma importancia. Através dos estudos de caso
apresentados, ficou evidente que as competéncias de gestdo hospitalar desempenham um papel
critico na resolugdo de problemas e na melhoria do desempenho das institui¢cdes de satde.

No primeiro estudo de caso, a gestdo de qualidade e seguranca do paciente demonstrada
¢ essencial para a reducao das taxas de hospitalizagdo. Isso ndo apenas melhorou a qualidade
dos cuidados prestados, mas também fortaleceu a confianga dos pacientes e a confianca do
hospital. A gestdo da qualidade e seguranca do paciente ndo € apenas uma preocupagao ética,
mas também uma necessidade operacional para garantir a seguranca € o bem-estar dos
pacientes.

No segundo estudo de caso, a gestdo de recursos financeiros teve um papel fundamental
na recuperacao financeira do hospital. A eficiéncia na alocagdo de recursos, a negociacao de
contratos e a gestdao de custos desenvolvida para a estabiliza¢do das financas da instituicdo. A
gestdo financeira responsavel ¢ essencial para garantir a sustentabilidade financeira e a
capacidade de continuar a prestar cuidados de alta qualidade.

Em ambos os casos, os lideres hospitalares desempenharam um papel crucial na
implementagdo de mudancas bem-sucedidas. Suas competéncias de lideranga, comunicagdo
eficaz e tomada de decisdes informadas foram fundamentais para superar desafios e alcancar
resultados positivos. Além disso, eles promoveram uma cultura de inovagdo e melhoria
continua, incentivando a equipe a buscar constantemente as melhores praticas.

As contribuigdes deste estudo tém como escopo, auxiliar na melhoria dos programas de
desenvolvimento de lideranga em hospitais e na promog¢ao de uma gestdo mais eficaz na area
da satde.
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RESUMO

Os oleos essenciais (OE) sdo compostos liquidos complexos, bioativos e volateis, que exibem odores e cores
caracteristicos. Originam-se a partir de metabolitos secundarios presentes em diversas partes das plantas, como
brotos, flores, folhas, caules, galhos, sementes, frutas e cascas. Os OEs desempenham um papel fundamental na
pratica terapéutica secular conhecida como aromaterapia, que utiliza esses 6leos para promover a satde, bem-estar
e higiene do individuo, conforme definido pelo Ministério da Satde. Os 6leos essenciais tém sido amplamente
utilizados devido as suas propriedades naturais ja observadas, tais como atividades antibacterianas, antifungicas e
inseticidas. Esses beneficios sdo atribuidos as propriedades terapéuticas dos OEs, tornando-os uma escolha popular
para abordagens terapéuticas e cuidados com a satide. Sendo assim, este artigo teve como objetivo por meio de
uma revisdo da literatura identificar as propriedades dos OEs bem como suas aplica¢des. Concluiu-se que o uso
dos 6leos essenciais pode trazer beneficios para os individuos em relagdo a atividades antimicrobianas.
Palavras-chave: 6leos essenciais; medicina integrativa; terapias

SUMMARY

Essential oils (EO) are complex, bioactive and volatile liquid compounds that exhibit characteristic odors and
colors. They originate from secondary metabolites present in various parts of plants, such as buds, flowers, leaves,
stems, branches, seeds, fruits and bark. EOs play a key role in the centuries-old therapeutic practice known as
aromatherapy, which uses these oils to promote the health, well-being and hygiene of the individual, as defined by
the Ministry of Health. Essential oils have been widely used due to their already observed natural properties, such
as antibacterial, antifungal and insecticidal activities. These benefits are attributed to the therapeutic properties of
EOs, making them a popular choice for therapeutic approaches and health care. Therefore, this article aimed,
through a literature review, to identify the properties of EOs as well as their applications. It was concluded that the
use of essential oils can bring benefits to individuals in relation to antimicrobial activities.

Keywords: essential oils; integrative medicine; therapies

RESUMEN

Los aceites esenciales (AE) son compuestos liquidos complejos, bioactivos y volatiles que exhiben olores y colores
caracteristicos. Se originan a partir de metabolitos secundarios presentes en diversas partes de las plantas, como
capullos, flores, hojas, tallos, ramas, semillas, frutos y corteza. Los AE juegan un papel clave en la practica
terapéutica centenaria conocida como aromaterapia, que utiliza estos aceites para promover la salud, el bienestar
y la higiene del individuo, tal y como define el Ministerio de Sanidad. Los aceites esenciales han sido ampliamente
utilizados debido a sus propiedades naturales ya observadas, tales como actividades antibacterianas, antifungicas
e insecticidas. Estos beneficios se atribuyen a las propiedades terapéuticas de los aceites esenciales, lo que los
convierte en una opcidon popular para los enfoques terapéuticos y el cuidado de la salud. Por lo tanto, este articulo
tuvo como objetivo, a través de una revision de la literatura, identificar las propiedades de los AE, asi como sus
aplicaciones. Se concluyo6 que el uso de aceites esenciales puede traer beneficios a los individuos en relacion a las
actividades antimicrobianas.

Palabras clave: aceites esenciales; medicina integrativa; terapias
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INTRODUCAO

Os o6leos essenciais (OE) sao substancias liquidas complexas, bioativas e volateis que exibem
odores e cores caracteristicos. Eles sdo formados a partir de metabolitos secundarios encontrados em
varias partes das plantas, como brotos, flores, folhas, caules, galhos, sementes, frutas e cascas. A
composi¢do dos 6leos essenciais ¢ dominada por classes distintas de compostos, incluindo ésteres de
acidos graxos, mono e sesquiterpenos, terpenos, fenilpropanoides e alcoois aldeidos. A histéria dos oleos
essenciais remonta a mais de seis mil anos, com os egipcios sendo os primeiros a reconhecerem suas
propriedades medicinais. No entanto, somente durante a Idade Média, os 6leos essenciais comegaram a
ser extraidos e comercializados, gragas a descoberta de suas notaveis propriedades antimicrobianas. Os
Arabes desempenharam um papel fundamental nesse processo, sendo os pioneiros no desenvolvimento
de métodos como o arraste a vapor e a hidrodestilagdo para obter esses compostos valiosos (LAVABRE,
2018).

Segundo Paviani et al. (2019) suas notaveis propriedades terapéuticas incluem acdes anti-
inflamatdrias e antibacterianas, evidenciadas por seus estudos. A composi¢do desses Oleos consiste
principalmente em mono e sesquiterpenos, além de fenilpropandides, cujos metabolitos conferem em
suas distintas caracteristicas organolépticas. A extragdo dos OE ¢ realizada por meio de varias técnicas,
entre as quais se destacam o arraste a vapor, a prensagem do pericarpo de frutos citricos, a extracdo por
solventes, a enfloragdo, o fluido supercritico, e outras metodologias (BIZZO, et al.., 2008).

Os OEs desempenham um papel fundamental na aromaterapia, uma pratica terapéutica secular
que utiliza esses 0leos para promover a saude, o bem-estar e a higiene do individuo, conforme definido
pelo Ministério da Saude. No Brasil, a aromaterapia ¢ reconhecida como uma Pratica Integrativa e
Complementar (PIC) amplamente adotada tanto de forma individual como coletiva. Muitas vezes, &
associada a outras abordagens terap&uticas para complementar o restabelecimento do equilibrio fisico e
emocional. Essa pratica tem se mostrado particularmente valiosa no contexto do Sistema Unico de Saude
(SUS), principalmente na area hospitalar, devido a sua eficicia e economia. Os OEs possuem matéria-
prima de baixo custo em comparagdo com as grandes vantagens que podem proporcionar. Dessa forma,
sua utilizag@o pode contribuir significativamente para a oferta de cuidados de saude acessiveis e efetivos
para a populagdo (BRASIL, 2018).

Assim, esse artigo visa trazer um breve levantamento bibliografico acerca das propriedades dos
6leos essenciais e suas aplicagoes.

PROPRIEDADES DOS OLEOS ESSENCIAIS

Na natureza, os 6leos essenciais desempenham um importante papel de protecdo para as plantas,

agindo como uma defesa contra predadores, como insetos e microrganismos. Além disso, tém a fungao
de atrair polinizadores, contribuindo para a dispersao de poélen e sementes.
Essas substancias essenciais sdo compostas por elementos que lhes conferem caracteristicas Unicas,
como aroma, cor e propriedades antissépticas. Sdo armazenados em células secretoras, camadas
epidérmicas, cavidades, canais ou tricomas glandulares, presentes em todos os 6rgdos das plantas. Essa
distribuicdo ampla permite que as plantas utilizem os 6leos essenciais de maneira versatil e adaptativa
para protegerem-se e interagirem com o ambiente ao seu redor (BAKKALI et al., 2008).

Ainda de acordo com os autores acima citados, os oleos essenciais tém sido amplamente
empregados por suas propriedades ja observadas na natureza, ou seja, por suas atividades
antibacterianas, antifingicas ¢ insecticidas. Atualmente, sdo conhecidos cerca de 3000 6leos essenciais,
dos quais 300 sdo comercialmente importantes, especialmente para as industrias farmacéutica,
agronOmica, alimenticia, sanitaria, cosmética e de perfumaria. Os OEs ou alguns de seus componentes
sdo usados em perfumes e produtos de maquiagem, em produtos sanitarios, na odontologia, na
agricultura, como conservantes e aditivos alimentares e como remédios naturais. Por exemplo, d-
limoneno, acetato de geranila ou d-carvona sdo empregados em perfumes, cremes, sabonetes, como
aditivos de sabor para alimentos, como fragrancias para produtos de limpeza doméstica e como solventes
industriais. Além disso, os OEs sdo usados em massagens como misturas com o6leo vegetal ou em
banhos, mas mais frequentemente em aromaterapia. Alguns Oleos essenciais parecem exibir
propriedades medicinais particulares que tém sido reivindicadas para curar uma ou outra disfuncdo
orgénica ou distirbio sistémico.
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Os OEs possuem uma agdo anti-inflamatoria que pode estar relacionada a sua atividade
antioxidante. Esses o0leos s3o capazes de eliminar diversos radicais livres, como superoxido,
hidroxiprolina, hidroxila, peroxido de hidrogénio, 6xido nitrico, entre outros, os quais sdo produzidos
durante o processo inflamatorio em varias cé€lulas de defesa, incluindo monocitos, neutrofilos,
eosinofilos e macrofagos (Tsai ef al.., 2011; Ribeiro et al.., 2016). Além disso, a atividade anti-
inflamatodria dos OEs pode ser atribuida a interagdes com cascatas de sinaliza¢ao envolvendo citocinas,
bem como a regulagdo dos fatores de transcrigdo e expressdo de genes pro-inflamatérios (SA et al.,
2014).

Diversos estudos t€ém comprovado as atividades anti-inflamatdrias de extratos vegetais obtidos
por diferentes métodos de extracdo. No entanto, ¢ importante destacar que ha uma caréncia de pesquisas
que investiguem especificamente essas propriedades nos OEs e em seus constituintes isolados. Os OEs
sdo compostos por elementos volateis, cuja presenga e proporc¢des variam entre espécies devido a fatores
abidticos como clima, solo, luminosidade e outros elementos ambientais. Essa diversidade de fatores
influencia diretamente na composi¢ao quimica dos OEs, o que pode explicar as variagdes em suas
propriedades terapéuticas (FACCHINI et al., 2012).

Os o6leos essenciais sdo misturas naturais muito complexas que podem conter cerca de 20-60
componentes em concentragdes bastante diferentes. Eles sdo caracterizados por dois ou trés
componentes principais em concentragdes bastante altas (20-70%) em comparacdo com outros
componentes presentes em quantidades de trago. Por exemplo, carvacrol (30%) e timol (27%) sdo os
principais componentes do 6leo essencial de Origanum compactum, linalol (68%) do 6leo essencial de
Coriandrum sativum, a- ¢ B-tuiona (57%) e canfora (24%) do dleo essencial de Artemisia herba-alba,
1,8-cineol (50%) do dleo essencial de Cinnamomum camphora, a-felandreno (36%) e limoneno (31%)
da folha e carvona (58%) e limoneno (37%) da semente Anethum graveolens 6leo essencial, mentol
(59%) e mentona (19%) do 6leo essencial de Mentha piperita.Geralmente, esses principais componentes
determinam as propriedades bioldgicas dos 6leos essenciais. Os componentes incluem dois grupos de
origem biossintética distinta, que sdo os terpenos e os compostos aromaticos (PICHERSKY et al., 2006).

As plantas medicinais, assim como os medicamentos sintéticos, contém grupos de compostos
farmacologicamente ativos que exercem efeitos nos organismos vivos. Para o uso terapéutico adequado
dessas plantas, ¢ fundamental conhecer previamente seus compostos e avaliar suas potencialidades
terapéuticas, bem como considerar a toxicidade associada. A determinagdo da toxicidade & essencial
para garantir uma formulagdo segura e uma estratégia apropriada para seu uso. Apesar do crescente
interesse no uso terapéutico dos oOleos essenciais, ainda existem poucos estudos que fornecam
informacdes sobre sua toxicidade em relacdo a satide humana e animal. Nesse contexto, uma grande
parte dos fitoterapicos atualmente utilizados ndo possui seu perfil toxico devidamente esclarecido
(SANTIN, 2013).

APLICACAO DOS OLEOS ESSENCIAIS

Os Oleos essenciais apresentam uma possibilidade de tratamento auxiliar ou exclusivo para
diversas patologias, sendo que a indicagdo se da por meio do tipo mais adequado que responde ao
principio ativo de cada OE. Sendo assim, a seguir serdo apresentados alguns estudos que trazem
resultados positivos na utilizagdo do OE.

Um estudo realizado por Sichieri et al. (2019), confirmou a ag¢ao antimicrobiana do 6leo de M.
alternifolia, devido a predominancia do composto terpinend4-ol que compde 40% do oleo, que
corresponde ao efeito de inibi¢do sobre o crescimento e desenvolvimento de microrganismos, dentre
eles a Staphylococcus aureus uma das responsaveis pelo aparecimento da acne.

Enshaieh S, et al. (2007) e Malhi, et al. (2017), apresentaram resultados importantes para
comprovar a eficacia do 6leo essencial de M. alternifolia no tratamento da acne. Os autores reforcam
em sua discussao e conclusio, a eficacia do tratamento da acne vulgar com uso do OE de M. alternifolia,
o que fortifica a aplicagdo do 6leo sendo segura e efetiva, além disso os trabalhos revelaram que a
ocorréncia de efeitos negativos pelo uso do gel de OE de M. alternifolia foi considerado toleravel em
relacdo ao beneficio. Malhi, ef al. (2017), porém, apresenta em seu artigo informagdes pertinentes
quanto aos efeitos causados pelo uso do OE, alguns participantes apresentaram descamagdo e
ressecamento da pele, esses sendo classificados como moderados durante a 4* semana de uso, e coceira
leve ao fim da aplicagdo, o que viabiliza a conclus@o de que apesar de ser um produto de origem natural,
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também pode ocasionar efeitos colaterais, porém, estes ndo superam os beneficios verificados nas
pesquisas.

Machado et al. (2020) em seu estudo teve como objetivo avaliar a influéncia dos 6leos essenciais
de lavanda, alecrim e melaleuca sobre a proliferagdo, expressdo de metaloproteinases e a sintese de
colageno e de acido hialurdnico, além da atividade de colagenase em fibroblastos dérmicos humanos.
Os autores notaram que os 6leos essenciais de lavanda e de alecrim mostraram potencial efeito no
combate as alteragdes cutaneas causadas no processo de envelhecimento, como promover o aumento
significativo da sintese de acido hialurénico e para o OE de lavanda promover o aumento de colageno.
Ademais, os 6leos essenciais de lavanda e alecrim demonstraram uma redugao significativa na atividade
da enzima colagenase. Além disso, os resultados indicaram uma significativa diminui¢do na secregdo
das enzimas MMP-1, MMP-2 ¢ MMP-9 em resposta ao tratamento com os 6leos essenciais de lavanda
e alecrim.

Os OE apresentam propriedade antimicrobiana frente a fungos e bactérias, sendo que
normalmente as Gram positivas sdo mais susceptiveis que as Gram negativas ¢ que baixos valores de
CIM inibem o crescimento desses organismos. Os mecanismos de acdo antimicrobiana foram
parcialmente elucidados, sendo que o 6leo essencial de tea tree (Melaleuca alternifolia) causa lise e
perda da integridade da membrana, devido a saida de ions e inibi¢do da respiragdo (CARSON et al.,
20006).

Juhas et al. (2009) analisaram os efeitos da administracdo oral do OE de R. officinalis no edema
de pata e colite induzidos. Essa atividade anti-inflamatoria provavelmente deveu-se a inibigdo da
acetilcolinesterase e consequente relaxamento vascular sendo que o 1.8-cineol pode ter conferido este
efeito pela inibi¢ao da producao de citocinas em linfocitos (TNF-a, IL-1 B, IL-4 e IL-5) e em monocitos
(TNF-a, IL-1 B, IL-6 e IL-8).

O estudo de Takaki et al. (2008) evidenciou que dentre seus compostos foram identificados os
terpenos mirceno ¢ 1,8-cineol como responsaveis pela agdo anti-inflamatoria sobre a diminui¢ao do
volume de exsudato inflamatério e inibicdo de leucdcitos na pleurisia induzida por carragenina
independente da via de administracdo. Esse mecanismo foi possivelmente devido a inibi¢ao da sintese
de prostaglandinas ou a liberagdo de outros mediadores endogenos.

Um estudo proposto por Santin et al. (2013) teve como objetivo avaliar a atividade antifungica
in vitro do oleo essencial de Origanum vulgare frente a isolados clinicos de Malassezia pachydermatis.
As folhas secas de O. vulgare foram adquiridas de distribuidor comercial com certificado de qualidade
e origem e encaminhadas para extracdo do o6leo essencial e cromatografia. Para realizacdo do teste in
vitro foi utilizada a técnica de microdiluicdo em caldo (CLSI M27A3) com modificagdes para
fitofarmacos e M. pachydermatis. O 6leo essencial de orégano foi testado nas concentragdes de 28 a
0,87 mg/mL diluido em caldo Sabouraud com 1% de tween. Todos os isolados foram testados em
duplicata. Na andlise cromatografica do 6leo essencial foram identificados 12 compostos, sendo timol,
4-terpineno e 4-terpineol os compostos majoritarios. A CIM e a CFM dos isolados de M. pachydermatis
variaram de <0,87 a 7mg/mL, com valores de CIM50 e CIM90 de 1,18 47 e 3,28
mg/mL, respectivamente. Com este estudo foi possivel concluir que o M.
pachydermatis é sensivel ao Oleo essencial de orégano mesmo em
concentracdes baixas. Desta maneira, o O6leo essencial de orégano
apresenta—se como promissor de novos farmacos para o tratamento das
otites e dermatites fungicas na clinica de pequenos animais.

Outro estudo realizado por Santini et al. (2014) objetivou-se avaliar a suscetibilidade in vitro
das leveduras Malassezia pachydermatis, Candida spp e Trichosporon asahii aos 6leos essenciais de
Origanum majorana ¢ Rosmarinus officinalis. Os materiais vegetais foram adquiridos de distribuidor
comercial e encaminhados para extracdo do oleo e cromatografia gasosa. No teste in vitro foi utilizada
a técnica de microdilui¢do em caldo (CLSI M27A3) com modificagdes para fitofarmacos e M.
pachydermatis. Os 6leos essenciais foram testados nas concentragdes de 60 a 1,87 mg/mL e 112,8 a

3,52mg/mL para o 6leo de manjerona e alecrim, respectivamente. Todos os isolados foram testados
em duplicata. Os compostos majoritirios da manjerona foram timol, 4-terpineol e p-cimeno e do
6leo essencial de alecrim os compostos a-pineno e 1,8 cineol. Os valores da Concentragio Inibitoria
Minima (CIM) e Concentragio Fungicida Minima (CEM) variaram de <1,87 a 38 30 mg/mL para
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o 6leo essencial de manjerona e de <3,52 a 112,8 mg/mL para o 6leo essencial de alecrim para as
leveduras M. pachydermatis, Candida spp e T. asahii. Tanto o 6leo essencial de manjerona, como o 6leo
essencial de alecrim apresentaram valores de CIM e CFM mais baixos para os isolados de M.
pachydermatis. Conclui-se que os 0leos essenciais de O. majorana e R. officinalis possuem atividade
antifingica in vitro frente a leveduras isoladas de animais.

Facchini et al. (2012) avaliaram o efeito do timol e carvacrol presentes no OE de T. vulgaris,
edema da orelha induzida e quimiotaxia in vitro. Evidenciaram que o carvacrol e o timol inibiram
significativamente o edema inflamatorio. No entanto, apenas o carvacrol inibiu a migracao de leucdcitos
enquanto o timol exerceu um efeito quimiotatico potente. O carvacrol aplicado topicamente na orelha
reduziu a formagao de edema e o timol apresentou apenas uma resposta irritativa, provavelmente pela
liberacdo de histamina e prostanoides.

Zou et al. (2014) demonstraram que a integridade da barreira intestinal foi melhorada pelo
tratamento com o OE de O. vulgare na dieta de porcos. Provavelmente o constituinte carvacrol predispds
ainda uma menor populagdo de Escherichia coli no jejuno, ileo e cdlon no controle possivelmente devido
a maior inativa¢ao da inflamagao, que se refletiu na inibi¢cao da proteina quinase ativada por mitégenos,
da proteina quinase B, do fator nuclear k B (NF-«x B), vias de sinalizacdo e expressdo de citocinas
inflamatdrias no jejuno.

No Reino Unido em 2014 um estudo utilizou os 6leos essenciais de bergamota (Citrus
bergamia) e lavanda (Lavandula angustifolia) com o objetivo de reduzir os sintomas da depressdo e da
ansiedade, no qual, os pacientes receberam massagem usando o OE diluido em 6leo mineral carreador
por 12 semanas. Os resultados indicaram que os pacientes tratados com 6leo, em comparagdo com um
grupo de controle, apresentaram um menor nivel de ansiedade e depressdo, indicando que o OE de L.
angustifolia possui atividades ansioliticas e antidepressivas (LEMON, 2014).

Em outro estudo no Estado de Indianapolis nos Estados Unidos foi observado o efeito do OE de
L. angustifolia com relago a ansiedade e depressdo em mulheres no pos-parto. Dois grupos de mulheres
receberam massagens e inalacdo do 6leo essencial de lavanda diluido em 6leo de rosas, na concentragéo
de 2%. Ambos os grupos tiveram uma redugdo notavel nos niveis de ansiedade e depressao, mas o grupo
que recebeu massagem com utilizacdo de 6leos essenciais teve os melhores resultados. Confirmando
que o OE tem atividade terapéutica, e que a mesma pode ser potencializada pela associagdo de técnicas,
como a massagem (CONRAD e ADAMS, 2012).

No Ira, foi avaliado o efeito da aplicagdo topica de 6leo essencial de L. angustifolia, em pacientes
que fazem hemodialise. Segundo o estudo, a ansiedade pode agravar os quadros de dor dos pacientes,
dessa forma, o tratamento com OE ansiolitico poderia ajudar. Diante disso, um dos grupos do estudo
recebeu o OE com aplicagéo direta na pele (concentragao 100%), os outros receberam agua no lugar do
6leo, ou nenhum tipo de intervengdo. Comparando os resultados, a intensidade de dor nos pacientes que
receberam o 6leo essencial foi significantemente menor, o que indica que a reducdo da ansiedade esta
relacionada aos niveis de dor ¢ que o 6leo pode possuir um efeito analgésico (GHODSI et al., 2015).

Tobouti e colaboradores (2016) avaliaram a eficacia de dois Oleos in vitro, Melaleuca
alternifolia e Copaifera officinalis na inibicdo da adesdo ao biofilme de Candida albicans e como
resultado verificaram que ambos os 6leos promoveram significativa reducdo da aderéncia nas cepas
testadas e destacaram que o TTO inibiu completamente o crescimento de Candida albicans.

O dleo de melaleuca também ¢ empregado em produtos na odontologia, principalmente os
destinados a reducdo de placa, gengivite, periodontite e carie dentaria. Evidéncias in vitro mostraram
que a Melaleuca alternifolia tem efeitos bactericidas e bacteriostaticos contra os periodontopatdogenos
mais prevalentes. Estudos clinicos encontraram efeitos na redugao da inflamacao gengival, antiplacas,
propriedades antioxidantes benéficas para o hospedeiro e reducdo das respostas imunoinflamatérias aos
patogenos (SANTAMARIA et al., 2014; CASARIN et al., 2018).

CONSIDERACOES FINAIS
O uso de oleos essenciais na medicina e terapias complementares tem se mostrado uma

abordagem promissora e versatil ao longo dos anos. Essas substincias naturais, extraidas de plantas,
carregam consigo propriedades terapéuticas que podem proporcionar uma série de beneficios para a
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saude fisica, mental e emocional. Nesta conclusdo, destaca-se alguns dos principais beneficios do uso
de dleos essenciais em terapias médicas.

Efeitos terapéuticos abrangentes: Os oOleos essenciais tém sido amplamente estudados e
comprovados em seus efeitos terapéuticos. Suas propriedades antimicrobianas, anti-inflamatorias,
analgésicas e antioxidantes tém sido utilizadas para tratar uma variedade de condicdes de saude,
incluindo inflamacdes, distirbios de ansiedade e inflamagdes fungicas.

Menor probabilidade de efeitos colaterais: Em comparagdo com muitos medicamentos
sintéticos, os Oleos essenciais geralmente apresentam menos efeitos colaterais indesejados quando
usados corretamente. Isso torna essas terapias uma op¢do interessante para pessoas que buscam
tratamentos mais naturais € menos invasivos.

Impacto positivo no bem-estar emocional: Muitos 6leos essenciais possuem propriedades
calmantes e relaxantes, capazes de aliviar o estresse, a ansiedade e até mesmo ajudar a combater
sintomas leves de depressdao. Quando usados em terapias de aromaterapia, por exemplo, esses 6leos
podem proporcionar um ambiente acolhedor e ajudar a promover o equilibrio emocional.

Acesso facilitado e utilizagdo pratica: Os 6leos essenciais estdo amplamente disponiveis e
podem ser utilizados de diversas formas, como inalagdo, aplicagdo topica ou até mesmo em algumas
situacdes, ingestao controlada. Sua facilidade de uso torna-os acessiveis para muitas pessoas, o que pode
levar a uma melhoria geral na qualidade de vida.

Entretanto, ¢ fundamental ressaltar que o uso seguro e adequado dos oleos essenciais ¢
imprescindivel. Antes de iniciar qualquer terapia com 6leos essenciais, ¢ aconselhdvel buscar orientagéo
profissional, como um médico, terapeuta ou aromaterapeuta, que possa avaliar as necessidades
individuais do paciente e recomendar as melhores opg¢des para cada caso.

Em suma, o uso de 6leos essenciais em terapias médicas oferece uma perspectiva promissora
no campo da saude e do bem-estar. Seus beneficios abrangentes, menor probabilidade de efeitos
colaterais, impacto positivo no bem-estar emocional e capacidade de complementar os tratamentos
convencionais tornam-nos uma op¢ao valiosa para melhorar a qualidade de vida das pessoas. Com o
devido cuidado e orientagdo, os 6leos essenciais podem ser uma adigdo valiosa ao arsenal de terapias
disponiveis, proporcionando uma abordagem mais holistica para a satde e o equilibrio, porém ¢
necessario que haja mais estudos clinicos duplo-cego randomizados para comprovar definitivamente sua
eficacia.
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RESUMO

ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood) ¢ uma técnica terapéutica que foi descoberta e realizada na antiga
Unido Soviética na década de 1980. Conhecido como irradiagdo intravascular do sangue com o laser, emite uma
energia que proporciona a ativacdo da regulacdo e a sincronizagdo neuro-humoral bem como a modulacédo celular
com efeitos antioxidantes, metabolicos, imunologicos, antiespasmoddicos, sedativos, cicatrizantes, analgésicos,
antiinflamatdrios ¢ aumento da circulagdo sanguinea. Este artigo propds por meio de uma revisdo integrativa
verificar as implicagdes do uso da técnica ILIB em pacientes pediatricos e seus beneficios. Como resultado foram
encontrados trés estudos. Dois deles avaliaram o controle da ansiedade em pacientes infanto-juvenis relacionados
a atendimentos odontologicos e um deles avaliou a diminui¢do da inflamagdo no caso de artrite idiopatica juvenil.
Concluiu-se com esse artigo que nesses casos a técnica ILIB pode ser favoravel aos tratamentos propostos.
Palavras-chave: Fotobiomodulagio, ILIB, pediatria

SUMMARY

ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood) is a therapeutic technique that was discovered and performed in
the former Soviet Union in the 1980s. Known as intravascular laser irradiation of blood, it emits energy that
provides regulation activation and neuro-synchronization. Humoral as well as cell modulation with antioxidant,
metabolic, immunological, antispasmodic, sedative, healing, analgesic, anti-inflammatory effects and increased
blood circulation. This article proposed, through an integrative review, to verify the implications of using the ILIB
technique in pediatric patients and its benefits. As a result, three studies were found. Two of them evaluated the
control of anxiety in juvenile patients and one of them evaluated the reduction of inflammation in the case of
juvenile idiopathic arthritis. It was concluded with this article that in these cases the ILIB technique can be
favorable to the proposed treatments.

Keywords: Photobiomodulation, ILIB, pediatrics

RESUMEN

ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood) es una técnica terapéutica descubierta y practicada en la antigua
Unidn Soviética en la década de 1980. Conocida como radiacion intravascular laser de sangre, emite energia que
proporciona activacion de regulacion y neuro sincronizacion tanto humoral como modulacion celular con efectos
antioxidantes, metabdlicos, inmunologicos, antiespasmoédicos, sedantes, cicatrizantes, analgésicos,
antiinflamatorios y aumento de la circulacién sanguinea. Este articulo se propuso, a través de una revision
integradora, verificar las implicaciones del uso de la técnica ILIB en pacientes pediatricos y sus beneficios. Como
resultado, se encontraron tres estudios. Dos de ellos evaluaron el control de la ansiedad en pacientes juveniles y
uno de ellos evalué la reduccion de la inflamacion en el caso de la artritis idiopatica juvenil. Se concluyd con este
articulo que en estos casos la técnica ILIB puede ser favorable a los tratamientos propuestos.

Palabras clave: Fotobiomodulacao, ILIB, pediatria

INTRODUCAO

ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood) ¢ uma terapia que foi descoberta e
primeiramente aplicada na antiga Unido Soviética por volta da década de 1980. O procedimento
ILIB tem o poder de modular a sinalizagdo redox na cadeia do sistema respiratdrio, por meio
da estimulacdo de mitocondrias, induzindo efeitos significativos na expressao de
imunoglobulinas, interferons e interleucinas. Esta técnica possui acdo analgésica,
espasmolitica, e acao sedativa. Também promove a facilitacao da circulagdo sanguinea, gerando
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€xito no sangue intravenoso que corre pelo resto do corpo (CHIAN et al., 2013; HUANG et al.,
2012; MOMEN ZADEH et al., 2015; YANG et al., 2017).

Conhecido como irradiacdo intravascular do sangue com o laser em portugués, o laser
emite uma energia que promove a ativagdo da regulagdo e a sincroniza¢ao neuro-humoral bem
como a modulagdo celular possuindo efeitos antioxidantes, metabolicos, imunologicos,
antiespasmodicos, sedativos, cicatrizantes, analgésicos, anti-inflamatorios ¢ que favorece a
circulacao do sangue. Possui um efeito central que estimula o sistema limbico e do hipotadlamo
tendo efeito hormonal que proporciona regulacao do sono, o humor e normalizar as endorfinas
e a serotonina, promovendo bem-estar e melhorando significativamente a qualidade de vida dos
individuos (ISABELLA etal.,2019, WU, P. Y. etal., 2018; KAZEMI KHOO; ANSARI, 2015).

Devido as agdes acima elencadas, a técnica ILIB ¢ utilizada com frequéncia em
tratamentos de pacientes portadores de diabetes, hipertensdo, doengas cardiovasculares,
hipercolesterolemia, endometriose e tratamentos estéticos. Neste ultimo, atua no
antienvelhecimento, pois promove aumento metabolico e da sintese da enzima superoxido
dismutase (SOD), inibindo a acdo das espécies reativas de oxigénio (EROs) e favorecendo a
protecao das células contra mutagdes oriundas do envelhecimento. Possui também efeito
antiedematoso, fazendo reparacdo tecidual e estimulando o sistema imunoldgico, além de
diversos beneficios que trazem melhora do aspecto da derme (ABREU 2019).

Visto que a técnica traz inimeros beneficios a satde de diversos pacientes, este artigo
teve como objetivo verificar por meio de uma revisdo integrativa as implicagdes da técnica ILIB
em pacientes pediatricos e seus beneficios.

A TECNICA ILIB

O laser teve sua primeira apari¢do na Grécia antiga, local onde ja se utilizava a
helioterapia, ou seja, uma técnica de irradiar o corpo com a luz solar para o restabelecimento
da satide. Segundo Moreira (2020), no ano de 903, Niels usou a luz para tratar varias doengas.
Em 1905, Einstein propos a hipotese dos quanta, chamados fotons de luz. Em 1913 vieram os
postulados de Bohr sobre as transi¢des dos elétrons (fundamentais e excitados) e mais tarde,
em 1917, Einstein elaborou a teoria da emissao estimulada, que explicava como funcionava a
absor¢do e emissao da luz. Em 1951, foi proposto o principio MASER de Purcell e Pound; em
1958, Schalow e Townes sugeriram a execucdo do principio do MASER a luz. Em 1960,
Maiman foi o primeiro a construir um laser intitulado “laser de rubi" e em 1961, o laser de rubi
foi utilizado pela primeira vez em oftalmologia para fotocoagulagdo. Nesse mesmo ano, o
primeiro laser a gas (He-Ne) também foi desenvolvido por Javan, Benez e Herriez.

Durante a década de 1970, as pesquisas acerca da laserterapia endovenosa tiveram inicio
na Russia. A pesquisa foi realizada de modo que houve a inser¢cdo de um cateter em um dos
membros superiores, ao qual foi conectada uma fibra optica, irradiando o sangue com um laser
de 632,8 nm de comprimento de onda e distribuindo esse sangue irradiado pelo sistema
circulatério em todo o corpo. Atualmente, a técnica de laserterapia sistémica foi modificada e
passou a ser chamada de ILIB (Intravascular Laser Irradiation of Blood) que nao necessita de
acesso venoso. A radia¢do vermelha chega as células do sangue usando uma pulseira no nivel
da artéria radial a qual o laser de baixa intensidade fica acoplado. (HUANG et al., 2012;
KAZEMI KHOO et al., 2016).

integralize.online

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC ISSNf2675-520



51 Floriandpolis, Ed.24, n.01, Junho/2023- ISSN/2675-5203

A fotobiomodulagdo ¢ o ato de usar a luz absorbida por croméforos enddégenos como
terapia para induzir respostas bioldgicas nao térmicas, ndo citotoxicas, que levam a alteragdes
fisiologicas por meio de eventos fotoquimicos e fotofisicos (MOREIRA, 2020). Na modulagao
da inflamag¢ao, ha um aumento da microcirculagado local, aumento do fluxo linfatico diminuindo
o edema, aumento do numero de mastdcitos e aumento da degradacao dos mastocitos. No reparo
tecidual, e angiogénese acentuada, crescimento celular acelerado, aumento da sintese de matriz
extracelular, do colageno da matriz 6ssea, melhor organizagao tecidual (maior qualidade e
quantidade) e aumento da captagdo de célcio e fosforo no tecido Osseo.

Desse modo, a laserterapia sistémica ¢ a irradia¢do de sangue por via intravenosa (ILIB),
transcutanea (artéria radial e artéria cardtida modificada) ou transmucosa (intranasal e
sublingual) com um laser de baixa intensidade (MOREIRA, 2020; KAZEMI KHOO et al.,
2013). A ILIB tem efeito antioxidante, inibe o processo inflamatério sist€émico e tem efeito
liquefeito do sangue, podendo ter efeito preventivo ou curativo em diversas patologias, bem
como como um forte efeito anti envelhecimento (REOLON, et al., 2017).

O laser utilizado na terapia ¢ vermelho (660 nm) na regido da artéria radial, de forma
continua. A absorcdo da luz vermelha pelo sangue leva a uma melhora do funcionamento do
metabolismo e sintese da principal proteina fisiologica que regula o sistema oxidativo do
organismo (superoxido dismutase). Esta enzima inibe a agdo das espécies reativas de oxigénio
(ERO), leva a protegdo das células contra mutagdes (prevengao do cancer) e envelhecimento,
combatendo assim os radicais livres nocivos. (LUO, SUN, ZHAN et al., 2013)

Outro importante efeito terapéutico da ILIB ocorre no sistema circulatdrio. Sabe-se que
as doengas circulatorias, sejam elas locais ou sistémicas, sdo decorrentes de disfuncdes
mecanicas dos vasos sanguineos, principalmente da microcirculagdo, causadas por fatores
como o aumento da viscosidade sanguinea e a diminuigdo da capacidade de adaptagdo espacial
das hemacias. Como o diametro das hemacias € 3 vezes maior que o didmetro dos capilares, ha
uma tendéncia a obstrucao do fluxo capilar, resultando em hipoxia tecidual. Também ha a
formacdo de placas ateromatosas. A terapia com ILIB atua estimulando a Superoxido
Dismutase (SOD) na cascata do acido araquiddnico e produz prostaciclina (PGI2), que ¢
formada na parede do vaso e ¢ um potente inibidor da agregagdao plaquetaria com efeitos
vasodilatadores. Outro efeito importante se desdobra nas hemécias, em que o ILIB promove o
aumento de sua capacidade hemorragica, facilitando a passagem das hemacias por capilares de
didmetro reduzido, melhorando a oxigenacao e removendo metabdlitos toxicos. Na presenca de
aumento do radical superoxido, principalmente na presenca de calcio intracelular, que atua
convertendo a enzima xantina desidrogenase em xantina oxidase, ha maior oxidacao lipidica,
que se desenvolve com a formagao de placas ateromatosas. (NUNEZ et al., 2004)

MECANISMO DE ACAO DA ILIB

Para doengas respiratdrias como a ASMA a acdo do laser He-Ne intravascular de baixa
poténcia ocorre por meio de reagdes bioquimicas que fornecem energia a enzima SOD, que
combate os efeitos dos radicais livres superdxidos e bloqueia a formagao de prostaglandinas,
principalmente os tipos PG2 e PH2. Por esse mecanismo, ha regressao do edema, restauracao
gradual da elasticidade pulmonar, estabilizacdo dos mastdcitos (inibicado da liberagao de
histamina e normalizagdo dos niveis de IGE) e reversdao da constri¢do bronquica. Tudo isso
reverte clinicamente na estabilizagdo do quadro clinico pelo prolongamento do intervalo de
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ataque, se houver. Uma série de aplicacdes estabiliza os sintomas da doenga por um periodo de
até¢ 9 meses com uma melhora significativa no bem-estar dos individuos: maior liberdade e até
suspensdo de medicamentos convencionais (SCHAPOCHNIK et al., 2021).

Em relagdo as cardiopatias, estudos trazem a importincia da enzima superdxido
dismutase (SOD), as pesquisas realizadas com o ILIB comprovam a eficiéncia do método no
tratamento de patologias isquémicas através dos seguintes efeitos biologicos: aumento da
capacidade fibrinolitica e diminui¢do da adesdo plaquetaria, levando a diminui¢do da
viscosidade sanguinea; neovascularizacao, que proporciona melhor perfusdo tecidual; aumento
da capacidade hemorreoldgica das heméacias, o que facilita sua passagem pelos capilares
sanguineos de diametro reduzido e garante a oxigenacao dos tecidos hipoxicos. Pacientes com
sintomas anginosos tomam nitratos para eliminar o fendmeno doloroso e ao fazé-lo, expdem o
miocardio a uma substancia citotoxica, o acido peroxinitrito, portanto, eles experimentam dois
ataques citotoxicos (isquemia e efeito citotoxico do nitrato) durante cada crise anginosa
(IURLOV; KUL’BABA, 1996).

Em 1996 um estudo realizado por Kapustina et al., utilizou a técnica para tratar pacientes
com isquemia cardiaca, sendo que 74 pacientes foram tratados com laser He-Ne (ILIB), 83
pacientes foram tratados com laser semicondutor, enquanto 20 pacientes do grupo de referéncia
foram tratados com medicamentos comuns. Nesse estudo, as observagdes clinicas de pacientes
com diferentes formas de isquemia cardiaca com o uso de muitos métodos laboratoriais,
instrumentais e biofisicos revelaram a eficiéncia terapéutica do laser de luz vermelha que se
mostrou maior do que a dos métodos padrao pois melhora as propriedades reologicas do sangue
e da microcirculacdo e a necrose local na regido do miocardio reduz fortemente, diminuindo os
desfechos letais durante os periodos agudo e subagudo da doenga.

No diabetes o laser He-Ne intravenoso (ILIB) tem efeitos antioxidantes e promove o
aumento do nivel de SOD. No pancreas, a enzima SOD protege as células beta prevenindo a
destruicao da DNA desoxirribose por radicais livres. Quando esse processo ocorre, 0 corpo se
defende quebrando o NAD (nicotinamida adenina dinucleotideo) para evitar a destruicao do
aclcar e a inibi¢cdo da sintese de pro-insulina. Ao aumentar a producao de SOD pelo laser He-
Ne (ILIB), pode-se causar a restauragao parcial da sintese de insulina e minimizar a intensidade
do ataque dos radicais livres as células pancreaticas. Outro importante efeito terapéutico do
ILIB ¢ tratar as alteragdes vasculares que sao responsaveis pela maioria das complicagdes do
diabetes. Ao prevenir a formacdo de radicais superdxido, evitamos a peroxidacdo lipidica,
principalmente a oxida¢do da LDL (lipoproteina de baixa densidade), que ¢ mais vulneravel a
diabetes. O trabalho de Armstrong e Al-Awadi correlaciona a peroxidacdo lipidica com a
gravidade da retinopatia diabética. Além disso, a irradiagdo com He-Ne promove diminui¢do
da agregacao plaquetaria, vasodilatagdo e aumento da capacidade hemorreologica das hemacias
(CONCEICAO, 2016)

Segundo Gupta P. et al. (2019), Pinheiro et al. (2018), Melo (2015), Ribeiro et al. (2018),
e Lima et al. (2013), a ansiedade ¢ um processo que desencadeia uma série de reagdes fisicas
que promovem alteracdo da modulagdo do sistema nervoso autdnomo denominado simpatico,
sobre a condugdo elétrica e neuroquimica proporcionando uma mudanga do impulso nervoso e
mandando mensagens aos receptores cardiacos, além de alterar o sistema vasomotor e sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Posterior ao estimulo da ansiedade, essas informacdes sdo
desencadeadas proporcionando um aumento consideravel dos batimentos cardiacos. Essa
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variagdo da frequéncia cardiaca ¢ um indicativo fisioldgico indolor, facil e confidvel. Quando
se aplica o laser nos pontos de acupuntura ou o ILIB, ocorre um estimulo que promove dominio
do sistema parassimpatico, resultando em relaxamento, diminui¢do da frequéncia cardiaca e
efeito ansiolitico.

Segundo Chon et al. (2019) e Goel et al. (2017), o laser de baixa intensidade quando
posicionado em pontos de acupuntura ativa, faz com que pequenas fibras nervosas mielinizadas
que enviam impulsos para a medula espinhal e ativam o mesencéfalo e hipéfise tenham agdo
moduladora sobre os neuro-hormoénios (encefalina, 50 beta endorfina, serotonina e
noradrenalina) que estdo diretamente ligados a ansiedade.

ILIB EM PACIENTES PEDIATRICOS

Em 2020 Rangel realizou um estudo que comparava laseracupuntura com ILIB no
controle da ansiedade em pacientes que estavam sob tratamento odontopediatrico. Neste
trabalho, participaram oitenta e quatro criancas entre 5 e 13 anos, selecionadas na Clinica
Infantil da Faculdade de Odontologia da Pontificia Universidade Catolica de Campinas (PUC-
Campinas) e separadas aleatoriamente em trés grupos, dois de criancas que passaram por
simulagdo da aplicagdo do laser em pontos de acupuntura distintos € um de criangas que foram
submetidas a ILIB sob artéria radial e apds a interven¢ao e do tratamento odontoldgico, foram
aplicadas as Escalas Visual Analogica (EVA) e de Ansiedade Dental de Corah (CR) e medidas
as frequéncias cardiacas, saturacdo de oxigénio e o cortisol salivar. Os resultados apontaram
que a ILIB e a Laseracupuntura acarretaram redug¢do significativa da frequéncia cardiaca apds
o tratamento e apos a aplicacdo da escala de Corah, foi possivel perceber que ndo houve
alteracdo da ansiedade nas criangas. No grupo controle, ndo foi apresentada diferenca
significativa entre os parametros avaliados, com excecdo da escala de Corah que apresentou
aumento significativo da ansiedade apos o tratamento. Dessa forma o autor concluiu com esse
estudo que o ILIB e a laser acupuntura podem ser alternativas validas para o controle da
ansiedade durante o tratamento odontologico. O autor ainda sugere que a aplicacdo possa ser
feita durante mais tempo e em maior quantidade de pacientes para uma melhor avaliagdo do
tratamento.

Um estudo duplo-cego realizado por Chen et al. (2013), avaliou a eficacia da
administracdo sinérgica da ILIB e etanercept em subtipos selecionados de artrite idiopatica
juvenil (AL)). O etanercept € um agente bloqueador alfa do fator de necrose tumoral com grande
importancia na AlJ. A radiag¢do do laser ja demonstrou efeitos imunomoduladores em estudos
com animais € humanos. Neste estudo, 14 pacientes colocados no Grupo I receberam ILIB e 9
pacientes colocados no Grupo II receberam laser placebo. A ILIB foi realizada em adicao a
medicacao de AlJ em andamento, incluindo etanercept. A ILIB foi administrada em 3 séries de
5 sessOes diarias consecutivas, com intervalo de 7 semanas entre cada série de sessdes. A
avaliagdo foi realizada usando os Critérios Pediatricos do ACR (American College of
Rheumatology) (ACR Pedi) na inscri¢do do estudo e em 10 e 20 semanas, respectivamente.
Apods 10 semanas, 85,7% dos pacientes do Grupo I preencheram os critérios Pedi 30, em
comparac¢do com apenas 55,6% dos pacientes do Grupo II. Apos 20 semanas, todos os pacientes
em ambos os grupos tiveram uma resposta Pedi 30. No Grupo I, 92,8% dos individuos atingiram
aresposta Pedi 50, em comparagdo com apenas 55,6% no grupo placebo. Um paciente do Grupo
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I respondeu melhor, preenchendo os critérios Pedi 70. Se aplicados sinergicamente, ILIB e
etanercept tém maior eficacia na promog¢ao da remissao da AlJ.

Ferreira et al. (2014) fizeram um relato de caso de uma crianga com trismo por sequelas
de neuroblastoma. Neste caso, foram feitas dez sessdes semanais de laser terapia e 10 sessdes
semanais de acupressao auricular nos pontos shenmen, SNV, brainstem, ST, anxiety extension.
Os autores observaram que houve aumento da amplitude da abertura oral, melhora do tonus
muscular na regido facial, diminui¢ao da ansiedade e hiperatividade da crianca apos a aplicagao
do laser de baixa intensidade em pontos de acupuntura sistémica.

No ambito comercial, a indUstria apresenta como vantagens em realizar a terapia ILIB
para a area estética: rejuvenescimento, tratamento capilar, ajuda no processo de emagrecimento,
problemas vasculares, cicatriz de acne, cicatrizagdo e pds-operatorio, melhora da imunidade,
dores em geral e fibromialgia. Porém, poucos estudos evidenciam esses beneficios diretamente
e se acredita que esses beneficios sdo propostos pela acdo fisioldgica da terapia ILIB, nos
diversos tecidos corporais (MOSKVIN, 2016).

De modo que ainda ndo existem muitos estudos que facam aplicagdo da técnica ILIB
em pacientes pediatricos, porém, assume-se que a técnica possa ser realizada para tratar
ansiedade, hiperatividade e problemas respiratdrios em criangas e adolescentes.

CONSIDERACOES FINAIS

A produgdo desse artigo revelou que existe uma escassez de estudos clinicos que tragam
o uso da técnica ILIB em pacientes pediatricos. Os estudos encontrados mostram que a
aplicacdo da técnica pode reduzir os niveis de estresse ¢ ansiedade em criangas principalmente
em atendimentos odontolégicos. Também foi possivel concluir que a técnica colaborou na
redugdo da inflamag¢do no caso de artrite idiopatica juvenil. Como consideracdo final, sugere-
se a realizacdo de maiores estudos sobre o efeito da técnica em pacientes infanto-juvenis.
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RESUMO

A dor pode ser avaliada uma experiéncia sensitiva ¢ emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela
associada, a uma lesdo tecidual real ou potencial. As dores musculoesqueléticas sdo mais frequentes em adultos
sendo a mais importante causa de dor do tipo cronica na populagdo. A ozonioterapia ¢ uma técnica minimamente
invasiva, sendo capaz de proporcionar diversos beneficios ao corpo humano e raramente oferece riscos ao paciente.
Esse trabalho teve como objetivo verificar se existe beneficio no tratamento com ozénio medicinal para as dores
e desordens musculoesqueléticas. De acordo com os estudos encontrados foi possivel perceber que existem
melhorias significativas da dor quando pacientes sdo submetidos a ozonioterapia. Por fim conclui-se que o 0zonio
medicinal pode ser considerado eficaz para o tratamento das desordens musculoesqueléticas, porém ainda se faz
necessario a realizacdo de mais estudos clinicos que padronizam o tratamento.

Palavras-chave: ozonioterapia; 0zo6nio; desordens musculoesqueléticas

SUMMARY

Pain can be assessed as an unpleasant sensory and emotional experience associated with, or similar to that
associated with, actual or potential tissue damage. Musculoskeletal pain is more frequent in adults and is the most
important cause of chronic pain in the population. Ozone therapy is a minimally invasive technique, being able to
provide several benefits to the human body and rarely poses risks to the patient. This study aimed to verify if there
is a benefit in the treatment with medicinal ozone for pain and musculoskeletal disorders. According to the studies
found, it was possible to perceive that there are significant improvements in pain when patients are submitted to
ozone therapy. Finally, it is concluded that medicinal ozone can be considered effective for the treatment of
musculoskeletal disorders, but it is still necessary to carry out more clinical studies to standardize the treatment.
Keywords: ozone therapy, ozone, musculoskeletal disorders

RESUMEN

El dolor puede evaluarse como una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con, o similar a la
asociada con, dafio tisular real o potencial. El dolor musculoesquelético es mas frecuente en adultos y es la causa
mas importante de dolor crénico en la poblacion. La ozonoterapia es una técnica minimamente invasiva, pudiendo
aportar varios beneficios al cuerpo humano y rara vez supone riesgos para el paciente. Este estudio tuvo como
objetivo verificar si existe un beneficio en el tratamiento con ozono medicinal para el dolor y los trastornos
musculoesqueléticos. De acuerdo con los estudios encontrados, se pudo percibir que hay mejoras significativas en
el dolor cuando los pacientes son sometidos a la ozonoterapia. Finalmente, se concluye que el ozono medicinal
puede considerarse eficaz para el tratamiento de los trastornos musculoesqueléticos, pero aiin es necesario realizar
mas estudios clinicos para estandarizar el tratamiento.

Palabras clave: terapia de ozono; ozono; trastornos musculoesqueléticos
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INTRODUCAO

A definigdo revisada por Raja et al. (2020) por meio da Associagao Internacional para
o Estudo da Dor (IASP) conceitua a dor como “uma experiéncia sensitiva e emocional
desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a uma lesdo tecidual real ou
potencial”. Quando a dor toma propor¢des de alta intensidade, torna-se um fator de
incapacidade funcional do individuo, interferindo até em suas atividades mais comuns do
cotidiano.

As dores musculoesqueléticas sdo mais frequentes em adultos sendo a mais importante

causa de dor do tipo cronica na populacdo, tendo grande impacto na qualidade de vida dos
individuos, reduzindo sua capacidade de praticar esportes, atividades fisicas, realizar tarefas do
cotidiano e interferindo em seu trabalho (RODRIGUES, 2018).
A dor musculoesquelética tem tido associagdo com uma série de fatores que trazem riscos
individuais e biomecanicos que podem ser encontrados no ambiente de trabalho. Essa condigao
tem desenvolvimento gradual e por muitas vezes se torna cronica, tornando-se uma doenc¢a sem
tratamento. A dor € o sintoma mais significativo das disfun¢des musculoesqueléticas que tem
relacdo ocupacional, trazendo até mesmo a perda da funcdo (STRAZDINS e BAMMER, 2004).
A etiologia da dor musculoesquelética na maioria dos casos envolve a mecanizagao do trabalho,
a fragmentacdo de tarefas, maior especializacdo que causa maior repeti¢do. Os fatores
psicologicos também contribuem para a geracao da dor, como pressdo por prazos, baixo suporte
social e fatores psicoldgicos individuais. (SOUZA e MEJIA, 2018).

Os Distarbios Musculoesqueléticos (DME) podem ser compreendidos como um
conjunto de desordens inflamatorias e degenerativas, que atingem musculos, articulagdes,
tenddes, ligamentos, vasos sanguineos e nervos periféricos, cujo principal sintoma ¢ a DOR
(PUNNETT & WEGMAN, 2004). Incluem todas as doencas inflamatérias e reumaticas que
afetam o sistema osteoarticular, como a osteoartrite (OA), também a lombalgia (OGURA et al.,
2016).

As terapias convencionais para disturbios musculoesqueléticos, envolvem a utilizagao
de suplementos, como glucosamina e condroitina, medicamentos anti-inflamatdrios, injecoes
intra-articulares, acupuntura, prote¢do articular, fisioterapia, exercicios, orteses; entre outras,
que além de ndo serem integralmente efetivas, possuem custo elevado, o que pode ser invidvel
para uma parcela consideravel da populagdo. (COSTA et al., 2018). Ferreira et al. (2020)
afirmam que a utilizagdo de ozonio € um dos tratamentos que mais cresce nos ultimos anos para
o alivio das dores musculoesqueléticas.

O ozonio é um gas descoberto em meados do século XIX. E uma molécula composta
por trés atomos de oxigénio em uma estrutura dinamicamente instavel devido a presenca de
estados mesoméricos (BOCCI, 2011).

O o0z6nio possui mecanismos de acdo que relacionam dois processos bioquimicos
importantes que ocorrem no plasma sanguineo. Um deles se trata de uma reagdo rapida que
promove a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que depois de aproximadamente
um minuto ¢ em sua maioria inativada pelo sistema antioxidante. O outro se trata de uma reagao
tardia que tem duracao de poucos segundos e consome o que resta da dose de ozdnio aplicada,
promovendo a formacao de peroxido de hidrogénio, aldeidos, ozonideos (moléculas formadas
a partir de reagdes com gordura, carboidratos e acidos graxos) e os lipidios perdxidos que
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derivam da oxidacdo dos LOPs (produtos da oxida¢ao lipidica). Tais produtos sdo capazes de
induzir uma resposta antioxidante do organismo. (MAURO et al., 2019).

O ozdnio ¢ uma substancia natural, que deve ser administrado com cautela, pois pode
ocasionar em efeitos ndo desejados, como por exemplo, se ocorrer a inalagdo, pois pode ocorrer
um processo oxidativo intenso, podendo levar o paciente a 6bito. Assim, conclui-se que o
0zonio deve ser sempre administrado por profissionais habilitados e que tenham competéncia
técnica, assim como em qualquer atividade médica (MARTINEZ-SANCHES et al., 2018)

A ozonioterapia ¢ uma técnica minimamente invasiva, sendo capaz de proporcionar
diversos beneficios ao corpo humano e raramente oferece riscos ao paciente (OLIVEIRA,
2012). Além disso, os tratamentos que utilizam o ozonio medicinal sdo rapidos, eficazes e
podem ser empregados para o tratamento de diversas doencas agudas e cronicas como
neuropatias diabética, artrite, osteoartrose, queimaduras, contusdes musculares, tendinites e
bursites (SANTIAGO et al., 2016).

Sendo assim, pretende-se com esse trabalho realizar uma revisdo integrativa da literatura
para buscar evidéncias dos beneficios da ozonioterapia no tratamento das desordens
musculoesqueléticas.

CARACTERISTICAS DA OZONIOTERAPIA E DO GAS OZONIO

O gas ozonio ¢ composto por trés atomos de oxigénio com uma estrutura ciclica. E
gerado para uso medicinal a partir de oxigénio puro que passa por um gradiente de alta voltagem
nos geradores de 0zonio, segundo a reacao:

30, + 68,400 cal — 205

O resultado ¢ uma mistura gasosa composta de 95% de oxigénio e 5% de 0z6nio. O
ozonio € 1,6 vezes mais denso e 10 vezes mais soluvel em 4dgua do que o oxigénio, além de ser
considerado o oxidante mais poderoso depois do fluor e do persulfato, embora nao seja uma
molécula radical. E um gis instivel que ndo pode ser armazenado e deve ser usado
imediatamente, pois tem uma meia-vida de 40 min a 20 °C. Apesar da heterogeneidade e
aplicacdes atuais na area médica, os efeitos bioquimicos do ozonio ainda sdo dificeis de
entender, mesmo que suas propriedades e caracteristicas quimicas parecam sugerir efeitos
clinicos muito positivos (BOCCI, 2011).

Segundo Bocci (2011), esta substancia pode ser classificada como uma gasosa e pode
ser encontrada naturalmente na estratosfera terrestre. Ali, 0 0zonio (O3) age como uma barreira
protetora que absorve radiagdo ultravioleta (UV). Para se decompor ¢ preciso uma determinada
temperatura e pressao, para assim serem formadas moléculas de oxigénio gasoso (O2) e outros
subprodutos que possuem propriedades oxidativas.

O primeiro registro de producao de geradores de ozonio que se tem conhecimento
aconteceu em 1857. Tal fato ocorreu na Alemanha e seu descobridor foi Werner von Siemens.
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Hoje ¢ possivel encontrar varios geradores de ozonio que produzem o gas pelo efeito corona
(CARVALHO, 2018).

Quando o 0zdnio se encontra com o material organico presente no organismo do
individuo, este produz um efeito oxidativo, o que o torna um poderoso biocida, fazendo com
que bactérias, virus e parasitas sejam eliminados. Esse ¢ um dos seus efeitos terapéuticos
(OLIVEIRA E MENDES, 2009).

A ozonioterapia ¢ amplamente utilizada como opgao terap€utica adjuvante em diversas
patologias e condigdes caracterizadas por processos inflamatorios cronicos e superativagao
imunoldgica e a maioria dos disturbios musculoesqueléticos compartilham esses dois processos
fisiopatologicos. Nesse contexto, diversos estudos na literatura sugerem um papel efetivo do
ozonio no tratamento de doencas degenerativas comuns da coluna vertebral. Varios estudos
realizados em pacientes com lombalgia (lombalgia) mostraram boas perspectivas para os
tratamentos conservadores de hérnia de disco ou protrusdo e em caso de sindrome de cirurgia
nas costas com falha, por exemplo. Nesse cenario, o 0zonio poderia ser utilizado de forma
indireta e minimamente invasiva, visando os musculos paravertebrais correspondentes a hérnia
de disco (MIGLIORINI et al., 2020).

Como qualquer outra intervengao terapéutica, o0 0zonio ndo € isento de potenciais efeitos
colaterais. As contraindicagdes da terapia com o0zonio estdo relacionadas principalmente as
caracteristicas antioxidantes que esta mistura promove. Mais detalhadamente, a deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase ¢ a principal contraindicacdo, dada a quebra de hemacias
desencadeada pelo estresse oxidativo induzida pelo O3. Outras contraindicagdes podem incluir
gravidez (embora esta seja uma contraindicag¢do relativa), hipertireoidismo ndo controlado,
doengas cardiovasculares graves e insuficiéncia cardiaca (BOCCI, 2011).

O poder oxidante do ozonio estimula os sistemas enzimdaticos que protegem o
organismo, incrementando a circulacdo sanguinea e as propriedades reologicas do sangue,
assim, fazendo com que a de distribui¢do e absor¢do de oxigénio seja elevada, trazendo
beneficios no que diz respeito a oxigenagao dos tecidos, a regeneracao e cicatrizagdo tecidual
(WANG et al., 2018).

Em 2018 a ozonioterapia estd inserida no PNPIC (Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares) que é pertencente ao SUS (Sistema Unico de Satde) pela
portaria n° 702/2018 do Ministério da Satde. Apesar de ainda ndo haver consenso sobre sua
utilizacdo no Conselho Federal de Medicina, existem profissionais que sdo habilitados a
trabalhar com o 0z6nio medicinal como pratica integrativa. Estes profissionais sdo os dentistas,
enfermeiros, farmacéuticos, fisioterapeutas, biomédicos e médicos veterinarios (ABOZ, 2021).

DESORDENS MUSCULOESQUELETICAS

Desordens musculoesqueléticos (DMS) sdo lesdes ou disturbios dos musculos, nervos,
tendoes, articulagdes, cartilagem e discos da coluna vertebral. Os sintomas mais usuais das
doengas musculoesqueléticas trazem dor, fraqueza, rigidez, ruidos articulares e reducdo da
amplitude de movimento. A inflamacdo pode causar dor, edema, sensacdo de queimagao,
sensibilidade, perda de funcdo e, em alguns casos, vermelhidao na pele da regido afetada. A
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inflamacdo pode ser resultado de varias doencas musculoesqueléticas combinadas, como
doengas autoimunes (por exemplo, artrite reumatoide) e infecgdes (VILLA-FORTE, 2021).

A dor que se agrava com a realizagdo de um movimento sugere uma doenga
musculoesquelética. Dor acompanhada de espasmo muscular sugere que a causa ¢ uma doenga
muscular (algumas vezes uma lesao cronica da medula espinhal). O local do edema ou sensivel
ao toque quando ¢ realizado o exame médico, indica a fonte da dor. No entanto, essas
caracteristicas da dor usualmente nao indicam sua origem ou causa. Portanto, os profissionais
geralmente estabelecem um diagnostico especifico com base na presenca de outros sintomas,
encontrados no exame fisico e, frequentemente, obtidos de resultados de exames laboratoriais
e radiografias (VILLA-FORTE, 2021).

No que diz respeito a bioquimica das dores musculoesqueléticas, pode-se enfatizar que
existem algumas enzimas que demonstram atividades pontuais para lesdo tecidual
musculoesquelética. As mais comuns e que compdem uma gama de substancias excretadas pelo
musculo lesado sdo a creatina quinase (CK), e lactato desidrogenase e as aminotransferases,
como a aspartato transaminase (AST) e a alanina transaminase (ALT) (SACHER e
MCPHERSON, 2002).

A enzima CK se encontra dentro da célula e esta relacionada no processo de ressintese
de Adenosina Trifosfato (ATP) por meio da quebra da Creatina Fosfato, processo que
proporciona energia para a formacao de uma nova molécula de ATP. Nos estudos mais recentes,
a concentragdo sanguinea dessa enzima tem sido relacionada com exercicio fisico e lesdes
musculares, pois quando hd um rompimento de alguma célula do musculo, o conteido do
citoplasma, inclusive a CK, se esvai para a corrente sanguinea (SACHER e MCPHERSON,
2002).

As aminotransferases caracterizam-se como um grupo de enzimas que demonstram, em
conjunto com a CK, relagcdes com lesdo musculoesquelética, pontualmente com o aumento de
suas concentracoes no soro. A AST ¢ uma enzima de extravasamento ¢ estd contida no
citoplasma das fibras musculares estriadas, da mesma forma como na mitocondria dos
hepatdcitos. Entretanto, ndo ¢ uma enzima hepato especifica e modifica-se em situagdes de
agressdo celular grave. A ALT ¢ uma enzima que se envolve em fungdes metabolicas que
relacionam a interconversdo, sintese e degradacdo de aminoécidos, tendo caracteristica de
hepato especificidade. O aumento do valor sérico de CK, em conjunto com o aumento da
enzima AST e um suave aumento da ALT sugere que hé lesdo muscular (THRALL, 2007).

Estudos revelam que o papel principal do estresse oxidativo no desenvolvimento de
patologias cronico-degenerativas € tido como um fator significativo no envelhecimento.
Ademais, existem evidéncias que indicam que o estresse oxidativo esta relacionado com
doencas degenerativas progressivas dos tecidos esqueléticos (FINKEL, 2003).

O estresse oxidativo pode desencadear a destruigdo da matriz e a apoptose celular,
levando a degeneragdo dos tecidos. No caso do tecido discal por exemplo, acredita-se que a
degeneracdo da estrutura de colageno esteja intimamente associada a degeneragdo do disco
relacionada a idade e seja uma consequéncia da glico oxidagdo ndo enzimatica de residuos da
matriz sob estresse oxidativo cumulativo (RUTGERS et al., 2010).

Um método de defesa e reparo durante o estresse oxidativo cronico pode ser o proprio
estresse oxidativo com exposi¢dao controlada a EROs, pois a expressao de muitas enzimas de
reparo do DNA ¢ regulada positivamente durante o estresse oxidativo. Se as EROs participam
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como fatores prejudiciais, protetores ou sinalizadores, depende do equilibrio entre a producao
e a eliminagdo de EROs no momento apropriado. Por isso, o uso do 0zénio no tratamento das
doengas cronicas do estresse oxidativo se mostra benéfico (BOCCI, 2009).

OZONIOTERAPIA E AS DESORDENS MUSCULOESQUELETICAS

A ozonioterapia assumiu o papel de abordagem terapéutica adjuvante em diversos
disturbios patoldgicos caracterizados por processos inflamatérios cronicos e hiperativacao
imunoldgica, e a maioria dos distirbios musculoesqueléticos compartilham esses dois cendrios
(SEYAM et al., 2018). Nesse contexto, varios autores apresentaram uma fun¢do pratica do
0z6nio no manejo da dor lombar (LBP) com perspectivas promissoras, como um tratamento
minimamente invasivo para o tratamento de hérnia de disco ou protrusdo e em caso de sindrome
de cirurgia nas costas que nao foram bem sucedidas (BONETTI et al., 2020; BARBOSA et al.,
2017).

Varias outras doencgas musculoesqueléticas podem se beneficiar da terapia com ozonio.
No entanto, apenas alguns trabalhos investigaram os efeitos ozonioterapia em outros distirbios
musculoesqueléticos que levam a incapacidade (ou seja, dor cervical, tendinopatias e
fibromialgia). Além disso, deve ser considerado que a terapia ¢ comumente utilizada na pratica
clinica como anti-inflamatorio e analgésica terapéutica para disfungdes temporomandibulares
(DTM) além de doencas musculoesqueléticas reumaticas (SIRE et al., 2022).

Em relagdo as dores nas costas, a ozonioterapia pode reduzir a reagdo inflamatoria
autoimune e, consequentemente, dor por radiculopatia, apos a exposi¢ao do nucleo pulposo ao
sistema imunoldgico. A terapia intramuscular com Ozo6nio ¢ um procedimento seguro e
amplamente utilizado na pratica clinica comum, mas esses resultados s6 poderiam ser
alcancados a partir de critérios de elegibilidade na selegao de pacientes e profissionais treinados
e experientes para realizar o procedimento. No entanto, mais pesquisas devem fornecer
evidéncias para um equilibrio correto entre a dosagem de Ozo6nio e a expressao de mediadores
inflamatorios (ERARIO et al., 2021).

No que diz respeito a osteoartrite (OA) a ozonioterapia representa uma opcao de
tratamento promissora por sua capacidade de modular a inflamacdo, promover o crescimento
da cartilagem e mecanismos de reparo articular. O Oz6nio pode influenciar a modulacdo da
inflamacao através de diferentes mediadores e vias de sinaliza¢do. No liquido sinovial, o 0zoénio
diminui a produgdo de citocinas pro-inflamatdrias, principalmente IL-6, IL-1 e TNF-a, que
sdo responsaveis por degradagdo da cartilagem. Este efeito do ozonio foi observado e
demonstrado em varios estudos em modelos animais de OA de joelho, artrite reumatoide e em
modelos de isquemia/reperfusdo, por exemplo, na reducao da dor neuropatica (SCONZA et al.,
2020; HASHEMI et al., 2017; SCONZA et al., 2021).

Quanto as doengas reumadticas, a ozonioterapia efetivamente diminuiu a inflamagao por
meio de uma regulacdo negativa de citocinas pro-inflamatorias e uma regulacdo positiva da
citocina anti-inflamatéria IL-10. Ramaiah et al. (2011) investigaram a expressao temporal de
citocinas durante a fase inicial de um modelo experimental de inflamagao artritica e revelaram
que o interferon-gama (IFN-y) participa da modulagdao do processo inflamatério. O Ozdnio
também demonstrou aumentar efetivamente a resposta clinica do metotrexato (MTX) em
pacientes com artrite reumatoide induzida. A terapia combinada diminui a inflamagdo através
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da redugdo de IL-1B e TNF-o e diminui o estresse oxidativo, reduzindo o hidrogénio e
prevenindo danos a proteinas e lipidios (YOSHIDA et al., 2005).

Em relagdo as desordens temporomandibulares (DTM), a ozonioterapia pode ser
considerada um novo tratamento promissor para reduzir a dor da DTM, embora o mecanismo
de acdo ainda deva ser adequadamente investigado. Provavelmente, o 0zonio pode efetivamente
diminuir a inflamagdo com uma regulacdo negativa de citocinas pro-inflamatorias e uma
regulagdo positiva de IL-10, uma citocina anti-inflamatoria (FERRILLO et al., 2022).

O ozonio medicinal provou ser eficaz na redugdo da dor em muitos disturbios
musculoesqueléticos com efeitos adversos raros se usado criteriosamente de acordo com
diretrizes definidas com precisdo, usando um gerador de ozonio adequado e coletando um
volume de gas necessario com uma concentracao de ozonio e uma dose ideal para alcancar um
efeito terapéutico sem qualquer toxicidade.

A ATUACAO DA OZONIOTERAPIA EM DOENCAS MUSCULOESQUELETICAS

Tortelli et al. (2019) realizaram um estudo que teve como objetivo comparar a
efetividade da acupuntura, ozonioterapia e laserterapia no tratamento de pacientes com DTM
muscular, através de um ensaio clinico randomizado. Segundo os autores o 0zonio ¢ usado em
todo o mundo para tratar diversas doencas, pois ¢ altamente eficaz contra virus, bactérias e
fungos, e tem acdo anti-inflamatdéria. Atua para aumentar o abastecimento de oxigénio,
promovendo a homeostase local e inibindo a proliferagdo bacteriana em muitas doencas,
incluindo cancer e artrite reumatoide. Porém, neste trabalho todos os tratamentos estudados
foram capazes de diminuir a dor e melhorar a capacidade de abertura bucal maxima relacionada
a DTM muscular.

No estudo realizado por Biazzo et al. (2018) teve como objetivo verificar os efeitos da
injecdo paravertebral intramuscular de uma mistura de oxigénio e 0zonio para o tratamento das
dores lombares. De acordo com os autores, as injecdes paravertebrais de oxigénio-0zonio no
tratamento da lombalgia sio minimamente invasivas, seguras, de baixo custo e eficazes no
alivio da dor e da incapacidade. Na literatura, apenas uma porcentagem muito pequena de
pacientes relata efeitos colaterais. Esta técnica ¢ de facil execucdo, ndo necessita de Tomografia
Computadorizada ou apoio de um anestesiologista.

Tirelli et al. em 2019 realizaram um ensaio clinico em pacientes portadores de
fibromialgia, cujo tratamento com 0z6nio se baseou na auto-hemoterapia e na insuflagao retal.
Para os autores, a ozonioterapia, que ¢ usada para tratar uma ampla
variedade de doencas e parece ser particularmente util no tratamento de muitas doengas
cronicas, atua exercendo um efeito leve de estresse oxidativo controlado que promove uma
regulacdo positiva do sistema antioxidante e modulacdo do sistema imunolégico. De acordo
com esses mecanismos de agdo, foi hipotetizado que a terapia com 0z6nio pode ser util na
fibromialgia, doenga na qual as terapias tradicionais empregadas sdo muitas vezes ineficazes.

Um estudo publicado por Peretti em 2017 trouxe 10 pacientes portadores de capsulite
adesiva que foi tratada com injegdes intra-articulares e infiltragdes subcutaneas da mistura de
oxigénio e 0zonio. De acordo com o autor a utilizacdo do 0zonio, gracas a sua capacidade de
reduzir e modular a inflamagao, destruir as substancias algogé€nicas, modificar os receptores da
dor, melhorar a microcirculagdo e produzir uma agao relaxante muscular, permitiu melhorar
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consideravelmente os sintomas e a funcionalidade dos ombros em tais pacientes, permitindo
uma recuperagdo mais rapida e retorno as atividades.

Abu Kassem et al. (2013) conduziram um estudo comparativo entre injegdes
paravertebral de ozonio e inje¢des de corticoides peridural em 60 pacientes portadores de hérnia
de disco. Constatou-se que o uso do ozonio paravertebral e esterdides epidural tém efeito
significativo na melhora da dor lombar devido a hérnia de disco no maximo em 1 més. No
entanto, os esterdides apresentaram maior melhora do que o 0zdnio paravertebral ao longo do
acompanhamento, no maximo em 3 meses de tratamento.

Bonetti M, et al. (2005) relataram que o tratamento com oxigénio-ozonio foi altamente
eficaz no alivio da dor lombar cronica e cidtica. O objetivo deste estudo foi comparar o resultado
do quadro clinico em pacientes tratados com infiltragdes pds ganglionares de ozdénio ou
esterdides em acompanhamento de médio e longo prazo. Os pacientes receberam uma
infiltracdo intraforaminal guiada por Tomografia Computadorizada de ozonio ou infiltracido
perirradicular de esteroides. A maioria dos pacientes teve remissao completa da dor apds uma
semana de acompanhamento, independentemente do tratamento. No seguimento de 6 meses,
houve melhora significativa a favor do tratamento com 0z6nio em pacientes com hérnia de
disco.

Uma pesquisa realizada por Hammouda et al. (2013) trouxe um estudo clinico em 30
pacientes portadores de Artrocentese da Articulagdo Temporomandibular que foram tratados
com solucdo salina em um grupo e agua ozonizada em outro grupo. O estudo revelou que
embora a escala de dor para todos os pacientes tenham diminuido
significativamente em ambos os grupos apds artrocentese, houve diminui¢do significativa no
grupo II (artrocentese com 0z6nio) mais do que o grupo I. A diminuig¢do da dor para todos os
pacientes foi referida para a eficicia do procedimento de artrocentese e lavagem das
articulagdes que diluiu os mediadores inflamatorios e liberou aderéncias entre o disco e a fossa
mandibular enquanto a superioridade do grupo 0zdénio indicou a agao analgésica do 0zonio na
articulagao.

De acordo com os estudos aqui apresentados, a ozonioterapia se mostra uma alternativa
eficaz no alivio das dores causadas pelas desordens musculoesqueléticas, em algumas vezes
restabelecendo a qualidade de vida, eliminando ou diminuindo o incémodo consideravelmente.
No entanto, é necessario comentar a dificuldade em acessar materiais ¢ a escassez de estudos
clinicos que abordam o uso do ozdnio de maneira padronizada no tratamento da DME.

CONSIDERACOES FINAIS

Com esta pesquisa foi possivel perceber que os beneficios do 0zonio vao além das suas
propriedades desinfetantes e que seu poder oxidativo contribui positivamente para o tratamento
de diversas doengas. Foi possivel também perceber que o 0zonio atua na melhora das dores
causadas pelas desordens musculoesqueléticas, o que faz com que a ozonioterapia ganhe espago
como terapia adjuvante no tratamento dessa condigao.

Porém, ¢ necessario ressaltar que ainda sdo necessarios mais estudos clinicos que
comprovem a funcionalidade da ozonioterapia de maneira padronizada trazendo também os
contras da terapia integrativa. Além disso, vale citar que o tratamento com 0z6nio deve ser
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sempre realizado por um profissional habilitado e que os protocolos devem ser seguidos com
rigor a fim de evitar possiveis problemas para o paciente e para o profissional.
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RESUMO

O ozonio tem efeitos metabolicos diversos, que, se bem administrados, sdo benéficos. A ozonioterapia ¢ uma
pratica integrativa que pode ser utilizada no tratamento de iniimeras patologias, esta atua na ativagdo do sistema
imune e na oxigenacdo celular, contribuindo para a melhora do organismo como um todo. A paralisia cerebral
(PC) é um distarbio postural e do movimento que resulta de uma encefalopatia ndo progressiva no periodo pré-
natal, perinatal ou pds-natal com uma ou mais localizagdes no cérebro imaturo. A incidéncia da PC ¢é de
aproximadamente 2:1.000 nascidos vivos nos paises em desenvolvimento, ou seja, tem uma baixa taxa de
incidéncia global, mas sua ocorréncia traz sérias consequéncias e¢ esse evento muitas vezes traz reveses
significativos. Esta pesquisa teve como objetivo realizar uma revisao integrativa a fim de verificar e entender os
efeitos da ozonioterapia em pacientes com Paralisia Cerebral. Foi realizado um levantamento bibliografico e uma
pesquisa por produgdes académicas acerca do assunto. Como resultado foram encontrados dois estudos que
mostraram que o ozonio medicinal pode ser utilizado para o tratamento de pacientes com PC e que nenhum efeito
colateral foi verificado entre as populag¢des estudadas.

Palavras-chave: Ozonioterapia, paralisia cerebral, neurologia pediatrica

SUMMARY

Ozone has diverse metabolic effects, which, if well managed, are beneficial. Ozone therapy is an integrative
practice that can be used in the treatment of numerous pathologies, it acts in the activation of the immune system
and cellular oxygenation, contributing to the improvement of the organism as a whole. Cerebral palsy (CP) is a
postural and movement disorder that results from a non-progressive prenatal, perinatal, or postnatal
encephalopathy with one or more locations in the immature brain. The incidence of CP is approximately 2:1,000
live births in developing countries, that is, it has a low global incidence rate, but its occurrence has serious
consequences and this event often brings significant setbacks. This research aimed to carry out an integrative
review in order to verify and understand the effects of ozone therapy in patients with Cerebral Palsy. A
bibliographic survey and a search for academic productions on the subject were carried out. As a result, two studies
were found that showed that medical ozone can be used for the treatment of patients with CP and that no side
effects were found among the populations studied.

Keywords: Ozone therapy, cerebral palsy, pediatric neurology

RESUMEN

El ozono tiene diversos efectos metabdlicos que, bien gestionados, son beneficiosos. La ozonoterapia es una
practica integradora que puede ser utilizada en el tratamiento de numerosas patologias, actia en la activacion del
sistema inmunitario y la oxigenacion celular, contribuyendo a la mejora del organismo en su conjunto. La paralisis
cerebral (PC) es un trastorno postural y del movimiento que resulta de una encefalopatia prenatal, perinatal o
posnatal no progresiva con una o mas ubicaciones en el cerebro inmaduro. La incidencia de la PC es de
aproximadamente 2:1.000 nacidos vivos en los paises en vias de desarrollo, es decir, tiene una tasa de incidencia
global baja, pero su ocurrencia tiene graves consecuencias y este evento muchas veces traec importantes
contratiempos. Esta investigacion tuvo como objetivo realizar una revision integradora con el fin de verificar y
comprender los efectos de la ozonoterapia en pacientes con Pardlisis Cerebral. Se realizd un levantamiento
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bibliografico y una busqueda de producciones académicas sobre el tema. Como resultado, se encontraron dos
estudios que demostraron que el ozono médico se puede utilizar para el tratamiento de pacientes con PC y que no
se encontraron efectos secundarios entre las poblaciones estudiadas.

Palabras clave: Ozonoterapia, paralisis cerebral, neurologia pediatrica

INTRODUCAO

O ozo6nio possui efeitos metabodlicos diversificados, que quando sdo administrados
adequadamente podem trazer beneficios. Este gis pode ser utilizado para promover a
estimulagdo da producao de ATP chegando até a estimulagdo da cicatrizagdo em alta velocidade
€ por isso a ozonioterapia ¢ amplamente utilizada no tratamento de diversas patologias.

A ozonioterapia ¢ comumente utilizada para tratar doengas infecciosas por ter agdo
antisséptica. Porém esta técnica também auxilia na ativacdo do sistema imune e na oxigenagao
celular, participando inclusive na melhora de dores diversas (SAMPAIO et. al, 2018).

A paralisia cerebral (PC) ¢ um termo descritivo que historicamente tem sido utilizado
para agrupar, para fins terapéuticos, epidemioldgicos e administrativos, diversos disturbios
motores e posturais que causam limitagdo de atividade, atribuida a distirbios nao progressivos
que ocorreram no cérebro desenvolvimento, durante a fase fetal ou da primeira infancia (BAX
et al., 2005).

Sua prevaléncia estéd entre 1,5 e 3 por 1.000 nascidos vivos, e geralmente ¢ classificada
como congénita ou adquirida, de acordo com o tempo de ocorréncia do dano cerebral (CLARK
e HANKINS, 2003).

As patologias associadas a PC s@o produzidas antes, durante ou apos o nascimento do
individuo. Aproximadamente 35% dos casos que ocorrem durante o parto sdo devido a isquemia
hipoxia, mas apenas entre 12 e 23% desenvolvem PC moderada ou PC grave (NELSON e
GRETHER, 1998).

Com base nos efeitos terapéuticos do 0zonio, esta pesquisa propds fazer uma revisao
integrativa a fim de entender os efeitos da ozonioterapia sobre pacientes com Paralisia Cerebral.
A pesquisa foi feita por meio de levantamento bibliografico e de produgdes académicas nas
plataformas Scielo, PubMed, Elsevier e Medline.

OZONIO - UMA SUBSTANCIA MEDICINAL

O ozo6nio ¢ uma substancia que € composta por trés d&tomos de oxigénio, sendo que este
possui energia molecular mais elevada do que o oxigénio e € mais reativo que este ultimo, o
que confere ao 0zonio propriedades terapéuticas.

Em relacdo a natureza, o 0zoénio tem a funcao de filtrar os raios Ultravioletas, o que
promove equilibrio bioldgico na biosfera.

De acordo com Nogales et al. (2008) o 0zdnio pode ser produzido naturalmente por
descargas elétricas, quando uma molécula de oxigénio recebe uma descarga que a quebra em
dois 4&tomos que posteriormente se combinam com uma outra molécula de oxigénio, formando
uma molécula triatdmica. Além disso, pode ser formado a partir de raios ultravioletas.

Ainda segundo o autor, o Ozdnio pode ser fabricado para uso medicinal, sendo neste
caso formado a partir do efeito corona que produz altas concentragdes de ozdénio e tem
possibilidade de producao controlada.
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Um gerador de 0z6nio € necessario para a producdo industrial de ozonio. O primeiro dispositivo
comercial foi projetado e desenvolvido na Alemanha em 1857 por Werner von Siemens. Em 1866, a
Meritens usou esse 0zonio para desinfetar a dgua. O primeiro gerador comercial foi fabricado na
Alemanha em 1875 e estudos foram realizados em Paris em 1889 para investigar os efeitos germicidas
do oz6nio. Marius Paul Otto, na Alemanha, foi o responsavel por esses estudos que demonstraram o
efeito inibidor da proliferagdo bacteriana do ozénio (BRINK, LANGLAIS e RECKHOW, 1991).

O o0zd6nio ¢ formado por uma reagdo endotérmica que € permitida por gradientes de
tensdo elevados entre os eletrodos dos geradores. Porém essa reacgao ¢ reversivel, fato que faz
com que o ozdnio seja dificil de ser armazenado em seu estado gasoso. Por isso deve ser
utilizado imediatamente apds a producgdo, desde que ndo esteja vinculado a algum veiculo
condutor, como 6leo ou dgua por exemplo (BOCCI, 2005; BOCCI, 2011).

OZONIOTERAPIA —- UMA TECNICA PROMISSORA

A ozonioterapia ¢ uma técnica utilizada como terapia integrativa com o objetivo de ser
minimamente invasiva, podendo ser utilizada no tratamento de inumeras patologias.
Atualmente, a pratica ¢ reconhecida em varios paises europeus como Alemanha, Suica, Austria
e Itdlia, além de Cuba e Estados Unidos. No Brasil, a pratica ¢ aprovada entre dentistas e
veterinarios desde 2015 e desde 2018 est4 incluida na PNPIC (Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares), fazendo parte do SUS (Sistema Unico de Saude), a partir da
Regulamentac¢do do Ministério da Satide N° 702/2018. Este regulamento inclui profissionais
das areas de fisioterapia, enfermagem, farmacia e biomedicina (ABOZ, 2019).

Se a terapia com 0zo6nio nao for usada com parcimoénia, pode trazer riscos tanto para o
paciente quanto para o profissional que a executa. Portanto, sua aplica¢ao requer conhecimento
e habilidades para eliminar o risco de intoxicacio ou efeitos colaterais. E uma técnica vantajosa
em relagdo a outras terapias, pois tem a premissa de ser minimamente invasiva. Varios estudos
apontam os beneficios da ozonioterapia, pois esta traz efeitos bactericidas, anti-inflamatérios,
reguladores do metabolismo, fortalece o sistema imunoldgico e controla o estresse oxidativo.
Uma das propriedades mais importantes da ozonioterapia € o seu efeito oxidante, que provoca
a ativacao dos sistemas enzimaticos do organismo e proporciona uma melhoria significativa da
reologia do sangue e da circulagdo sanguinea. A distribuicdo e absor¢do de oxigénio €
aumentada, promovendo uma melhora na oxigenagdo tecidual, cicatrizacdo tecidual e
regeneragdo celular (WANG et al., 2018).

Existem estudos que indicam uma melhora geral no metabolismo quando os individuos
se submetem ao tratamento com 0zonio. Isso se deve ao aumento da oxigenagdo, que provoca
a ativacdo do sistema imunologico. Além disso, ha evidéncias de que o ozonio estimula o
sistema neuroendocrino, sistemas neuroprotetores € a regulacdo de enzimas antioxidantes
celulares (ORNELAS ef al.,2020).

De acordo com a SCHWARTZ (2010), ¢ necessario trabalhar de forma uniforme com
objetivos especificos para alcancar a padronizacdo no uso do ozénio medicinal. Para isso, €
necessario desenvolver procedimentos e protocolos que possibilitem uma melhor aplicacao,
para que as oportunidades de negligéncia sejam superadas. Esses procedimentos foram
explicados como vias de aplicacdo no documento denominado Declaracdo de Madrid. Para este
artigo as vias de aplicag@o que serdo explicitadas sdo a insuflacdo retal e a insuflagao auricular,
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pois sdo estas vias que sdo comumente utilizadas para o tratamento da doenca analisada neste
estudo.

Insuflagio retal e insuflacio auricular

Payr e Aubourg foram os primeiros a propor a insuflacdo da mistura de ozonio e
oxigénio no reto em 1936. Esse tipo de aplicacdo ¢ de facil execucao e baixo custo, com baixos
indices de risco (BOCCI, 2005).

O protocolo de insuflacdao de ozonio retal pode ser considerado uma aplicagao sistémica.
O gas dissolve-se rapidamente no conteudo luminal do intestino, onde as proteinas da mucosa
e os produtos de secrecdo reagem com o 0zonio para produzir espécies reativas de oxigénio
(EROs) e produtos de peroxidagao lipidica. Essa técnica € considerada ndo invasiva e pode ser
utilizada com baixo risco em criangas, adultos e idosos. O intervalo de concentragdo é de 10 a
15 pg/ml. O volume pode variar de 100 a 200 mL. O limite de concentracdo de 40 pg/mL nao
deve ser excedido, por uma questdo de seguranca (SCHWARTZ, 2010).

Essa técnica utilizada de forma incorreta e em concentragdes nao indicadas pode causar
espasmos dolorosos, especialmente em pacientes com colite ulcerativa ou quando usada apds
inchaco, indicando estimulacdo perigosa dos reflexos intestinais locais. Quando o muco
sobrejacente foi lavado, essa alta concentra¢do pode levar a danos diretos aos enterocitos, € o
risco se deve ao fato de o 0zonio ser potencialmente mutagénico. No caso de colite hemorragica
ulcerativa, uma concentra¢ao de ozonio de 70-80 pg/ml deve ser usada para fins hemostaticos,
mas pode causar danos citotoxicos. Além disso, com base no conceito de indugdo de tolerancia
ao 0zOnio, parece razoavel atingir uma concentragdo de 30 pg/ml em 23 semanas. O protocolo
utilizado para o tratamento das consequéncias decorrentes da paralisia cerebral ¢ de uma
concentragdo entre 10 e 25ug/mL.

J4 a insuflacdo auricular é recomendada para tratamento da paralisia cerebral, doencas
relacionadas ao cérebro, rinites e sinusites. O protocolo sugerido pela Declaragdo de Madrid
(2020) ¢ previamente umidificar a area auricular e insuflar utilizando uma seringa ou
estetoscopios auriculares especiais com um dispositivo distribuidor de ozénio. E preciso antes
verificar se o timpano estd intacto e posteriormente avaliar a condi¢ao deste. A concentracao
recomendada ¢ de 20-30 pg/ml durante 5 minutos.

PARALISIA CEREBRAL

A paralisia cerebral (PC) ¢ um disturbio postural € do movimento que resulta de uma
encefalopatia ndo progressiva no periodo pré-natal, perinatal ou pds-natal com uma ou mais
localizagdes no cérebro imaturo. Essa lesdo cerebral pode resultar em véarias deficiéncias
neuromotoras geralmente relacionadas a gravidade das sequelas e a idade da crianga (HOULE,
1999).

A PC ¢ resultado de uma lesdo cerebral que acomete o sistema nervoso central em
estagio de maturacdo estrutural e funcional ndo progressiva e esta presente desde a infancia
(MONTEIRO et al., 2010). E caracterizada por disfungdo sensorio-motora que envolve
alteragdes no tonus muscular, postura e movimentos, alteracdes adaptativas no comprimento
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muscular e, em alguns casos, leva a deformidades 6sseas (BAX et al., 2005); SOUZA et al.,
2011).

A incidéncia da PC ¢ de aproximadamente 2:1.000 nascidos vivos nos paises em
desenvolvimento, ou seja, tem uma baixa taxa de incidéncia global, mas sua ocorréncia traz
sérias consequéncias ¢ esse evento muitas vezes traz reveses significativos (REBEL et al.,
2010). Os fatores de risco para PC estdo associados a causas pré, peri ou pds-natais, € a etiologia
¢ multifatorial. As possiveis causas incluem hipoxia durante o parto, leucomalécia
periventricular, acidente vascular cerebral, infec¢des pré-natais como toxoplasmose, rubéola,
citomegalovirus. As causas pos-natais incluem meningite, encefalite viral, hidrocefalia, trauma,
infeccdo e alteragdes vasculares (GUERZONI et al., 2008). As alteragdes motoras podem afetar
o desempenho de atividades importantes para a funcionalidade dessas criangas, como andar,
escrever, brincar, entre outras. Além disso, podem limitar sua participagdo em diversos
ambientes, inclusive em casa e na escola (BAX et al., 2005; SOUZA et al., 2011). A PC afeta
as pessoas de maneiras diferentes, dependendo da area do sistema nervoso afetada. Individuos
afetados apresentam alteragdes neuromusculares, como tonus muscular alterado, persisténcia
de reflexos primitivos, rigidez, espasticidade, entre outras. Essas alteragdes geralmente se
manifestam em padrdes posturais ¢ de movimento especificos que podem prejudicar o
desempenho funcional da crianga (BLANCHE, 2000).

Consequentemente, a PC pode afetar significativamente a interagdo da crianga em
contextos relevantes, afetando ndo apenas a aquisicdo e execucdo de marcos motores basicos
(rolar, sentar, engatinhar, andar), mas também atividades cotidianas como tomar banho, comer,
vestir-se, movimentar-se em diferentes ambientes, e mais. Embora o transtorno da PC possa
resultar em alteragdes musculoesqueléticas um tanto previsiveis, as manifestacdes funcionais
desse transtorno devem ser avaliadas individualmente, pois o desempenho funcional ¢
influenciado ndo apenas pelas caracteristicas intrinsecas da crianga, mas também pelas
demandas especificas da tarefa e das caracteristicas do ambiente em que a crianca interage
(BLANCHE, 2000; FINNIE, 2001).

Tradicionalmente, os médicos contam com informagdes sobre a doenga e 0os sintomas
da PC para definir intervengdes terapé€uticas que visem mudancas funcionais. No entanto, tal
abordagem deve ser considerada uma suposi¢ao clinica porque os resultados funcionais nem
sempre estdo lineares e diretamente relacionados a gravidade da condig¢do patologica e
clinica.14 Além disso, o desempenho funcional de uma crianga com PC em um ambiente
adequado ¢ influenciado pelas caracteristicas do contexto fisico e social (HOGAN et al., 2000).

Grande parte da literatura tem focado nas manifestacdes neuromusculares da PC. O
impacto funcional dessa condicdo tem despertado recentemente o interesse dos profissionais
que lidam com esses pacientes, pois tais informagdes atendem as expectativas dos pais e
familiares que procuram os servigos de satide. Assim, ha necessidade de informagdes sobre o
impacto da doenga no desempenho funcional dessas criangas para que os profissionais possam
utilizar evidéncias cientificas para subsidiar a pratica terapéutica (KETELAAR et al., 2001).

integralize.online

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC ISSNf2675-520



71 Floriandpolis, Ed.24, n.01, Junho/2023- ISSN/2675-5203

OZONIOTERAPIA E PARALISIA CEREBRAL

Apesar dos avangos médicos nos campos da medicina obstétrica e perinatal, infelizmente, nao
ha tratamento preventivo ou curativo para PC. Portanto, a impossibilidade de evitar lesdes e alteragdes
cerebrais irreversiveis em recém-nascidos com encefalopatia hipoxico-isquémica e melhorar as
alteragdes clinicas de pacientes com PC, motiva pesquisadores da area médica a realizar pesquisas para
entender a eficacia e seguranga da ozonioterapia, como tratamento alternativo no manejo integral de
pacientes com Lesao Estatica do Sistema Nervoso Central, com base em estudos pré-clinicos e clinicos
realizados em diversas patologias onde o fendmeno de isquemia/reperfusdo acomete pacientes com PC.

Cresce o numero de criangas que apresentaram problemas de desenvolvimento causados
por paralisia cerebral, autismo, dificuldades de aprendizagem, TDAH, distarbio genético, atraso
global no desenvolvimento. Os problemas dessas criangas sao multiplos e afetam a vida diaria
de toda a familia. Nenhum tratamento convencional pode curar esses problemas. O que existe
sdo tratamentos utilizados para amenizar os sintomas dessas condi¢des, ajudando na melhora
da crian¢a nas atividades diarias. Porém os tratamentos convencionais muitas vezes nao se
mostram eficazes, sendo assim, o ozdnio se torna um elemento terapéutico promissor no
tratamento dessas criangas neurotipicas (BUCH, 2016).

Um estudo realizado por Arenas ef al. (2018), em pacientes incluidos em pesquisa,
comprovaram o diagnostico de Paralisia Cerebral Infantil de causa Hipoxico-Isquémica. Para a
analise dos resultados, levou-se em conta alguns aspectos da fisiopatologia da isquemia
cerebral. Por exemplo, durante a isquemia cerebral, a produgao de trifosfato de adenosina (ATP)
¢ reduzida afetando a atividade da enzima ATP-ase de calcio. Como um resultado, ha um
aumento anormal das concentragdes deste ion dentro do neuronio levando a liberagdo de
neurotransmissores excitatorios, como glutamato (grande responsavel pelos fendmenos de
excitotoxicidade), liberacao de radicais no tecido cerebral isquémico e inibi¢do da producao de
ATP (CASTELLANOS et al., 2006).

Durante a isquemia cerebral ha produgdo de altas concentragdes de espécies reativas de
oxigénio (ROS), entre as quais estdo as anion superdxido (O2.-), o radical hidroxila (OH-),
6xido nitrico (NO) e animagdo peroxinitrito (ONOO-); todos eles envolvidos em neuro danos
que ocorrem durante a isquemia. Além disso, na isquemia cerebral ha superestimulacao da
fosfolipase A2, responsavel pelo aumento dos produtos de degradacao de fosfolipidios da
membrana celular. Esses produtos se acumulam e podem se transformar em um fator de
ativacao plaquetaria com um efeito de aumento da agregagao plaquetaria e indutor de resposta
inflamatéria por meio da adesdo de leucocitos e agregagao, dificultando a passagem do fluxo
sanguineo para o encéfalo (TORREGROSA et al., 2007).

Além disso, durante a diminui¢do do fluxo sanguineo cerebral, um gene inflamatério ¢
induzido em diferentes tipos de células causando liberagdo de citocinas pré inflamatorias.
Interleucina 1-f (IL-B) e necrose tumoral fator o (TNF-a) s3o as citocinas que iniciam a resposta
inflamatoéria e a interleucina 6 (IL-6) ¢ a que media a resposta inflamatdria tardia no tecido
cerebral isquémico [29]. IL-6 e TNF-a estimulam a producdo de metaloproteinase,

J4

especificamente a MMP-9. Esta metaloproteinase ¢ responsavel pela alteragao da barreira
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hematoencefalica que condiciona a ocorréncia de edema vascular e contribui para a
transformagao do infarto (CASTILLO et al., 2004).

No que diz respeito a distribuicdo a nivel encefilico de alguns antioxidantes, foi
verificado que a concentracdo de vitamina E no cerebelo ¢ baixa. Por outro lado, foi
demonstrado que enzimas antioxidantes como a catalase tém uma concentracao mais baixa no
cérebro em relacdo a outros tecidos. Com relacdo a espasticidade, a regido bulborreticular
inibitoria recebe ordens do cortex motor, 16bulo anterior do cerebelo e os ganglios da base. O
excitador que produz o tonus muscular € o fasciculo espinhal do reticulo medial da ponte, isto
¢, da formacdo reticular da ponte. Deve haver um equilibrio entre as vias excitatérias e
inibitdrias do tonus muscular. Por exemplo, uma lesdo nas fibras corticobulbares no cortex de
nivel, ou em uma cépsula interna reduz a inibi¢do do tonus muscular, em que se produz uma
supremacia das vias excitatorias com a ocorréncia de espasticidade (CUENCA et al., 2010;
BELEGUIM, 2013).

O pré e pds-condicionamento oxidativo do 0zonio ¢ um mecanismo de a¢do do 0zonio
que foi demonstrado do ponto de vista experimental e clinico. A terapia com 0zOnio promove
um estresse oxidativo leve e transitorio através de sua capacidade de acionar o sistema
endogeno antioxidante, restabelecer o equilibrio antioxidante/pré-oxidante, preservando a
integridade das mitocondrias e atividades da superéxido dismutase (ALAMI et al, 2005).

O ozobnio ¢ capaz de restabelecer o equilibrio redox celular com uma reducdo
significativa no estresse oxidativo, que ¢ um dos principais processos desencadeantes do efeito
cascata patologico que induz lesdo proteica na paralisia cerebral de causa hipdxico-isquémica.
Por outro lado, a diminui¢do da fosfolipase A apds o tratamento com ozonio sugere a reducao
nos mediadores inflamatérios produzidos a partir do acido araquidonico (MENDEZ et al.,
2016).

O ozo6nio tem capacidade de proteger contra danos as proteinas através da regulagao das
EROs, preservando a integridade e funcionalidade mitocondrial. Além disso, em modelos
experimentais estudados, niveis de 6xido nitrico, citocinas pro-inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 1 e 6, atividade dependente de célcio da protease, bem
como a superexpressao de atividade do fator-kappa-B, foram capazes de ser modulados pelo
tratamento com o0zénio (ZAMORA et al., 2005).

Outro aspecto a ser considerado ¢ o papel do ozonio na ativagdo dos receptores de
adenosina Al. A adenosina quando atua nos receptores Al pré-sinapticos, ¢ capaz de inibir a
liberagdo de glutamato em sinapses e, assim, neutraliza a hiperexcitabilidade neuronal que
ocorre durante isquemia cerebral e espasticidade (PARK et al., 2013). Efeitos benéficos do
ozonio sugerem que este € capaz de alcancar um equilibrio entre o acido y-aminobutirico
(GABA), o principal neurotransmissor inibitorio, € o glutamato, o principal neurotransmissor
excitatorio (DIAZ et al., 2012).

Todos esses mecanismos fisiopatologicos associados a paralisia cerebral de causa
hipoxico-isquémica explicam os resultados positivos em pacientes apds o tratamento com
ozonio baseado principalmente em seu efeito, um estimulante do sistema de defesa antioxidante
do organismo, que melhora a oxigenag¢do no tecido cerebral e no resto do organismo,
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aumentando o fluxo sanguineo e agindo como um agente neuroprotetor. (ARENAS et al.,
2018).

Ainda ha muito a ser estudado sobre o processo de amadurecimento e desenvolvimento
do Sistema Nervoso, mas dadas as propriedades bioldgicas do 0zonio, ¢ valido afirmar que essa
substancia possa ser de utilidade na melhoria da qualidade de vida de pacientes com Paralisia
Cerebral.

Um estudo foi realizado por Diaz et al. (2011) com um tunico grupo no Hospital
Pediatrico Provincial de Sancti Spiritus no periodo de junho de 2006 a dezembro de 2009 para
determinar a utilidade da Ozonioterapia no tratamento da Paralisia Cerebral. A populagdo foi
composta por pacientes encaminhados a consulta de ozonioterapia, sendo o grupo de estudo
composto por 43 pacientes. As variaveis analisadas foram: padrao de sono e alimentagdo, ganho
de peso e resposta clinica do estado imunoldgico. A via de administracdo foi insuflagdo retal
com concentragdes usadas entre 15-18-20-25 mcg/mL, os volumes variaram de acordo com a
idade e o peso do paciente e os ciclos indicados foram 20 sessdes, a cada 3 meses, para
completar 4 ciclos durante um ano. Os pacientes foram avaliados clinicamente antes e depois
de cada ciclo. As variaveis dependentes analisadas apresentaram melhora significativa ao final
do tratamento com 0z6nio. Enquanto para a variabilidade do peso corporal, o maior percentual
foi ascendente. O grupo de criangas menores de um ano apresentaram melhor resposta quanto
a espasticidade ¢ uma questio importante ¢ que nenhum paciente apresentou efeitos adversos.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com as produgdes académicas referenciadas nesse trabalho pode-se concluir
que 0 0zOnio mostra-se como uma substancia promissora no tratamento de pacientes com
Paralisia Cerebral, visto que nos estudos elencados observou-se melhora na evolugdo do
disturbio motor, melhora do tonus muscular e da fungdo motora, além de melhora no padrao de
sono, no padrdo alimentar e na resposta imunologica dos pacientes. Também foi observado
melhora na resposta a espasticidade. Nos estudos apresentados nenhum dos pacientes
apresentaram efeitos colaterais devido ao uso do ozonio terapéutico. Quanto as dificuldades
encontradas para a realizagdo desse artigo, aponta-se a escassez de material académico que
envolva estudos clinicos de pacientes com PC que foram tratados com o0zonio medicinal.
Sugere-se estudos futuros para que se possa garantir a eficacia da ozonioterapia no tratamento
de pacientes com Paralisia Cerebral.
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RESUMO

Acredita-se que a terapia com 0z0nio possa melhorar a oxigenagao dos tecidos, aumentar a atividade antioxidante,
modular a resposta imunologica e reduzir a inflamacao, fatores que sdo importantes na cicatrizagdo. A técnica de
Hidrozonioterapia consiste na adicdo de géds ozdnio na agua de uma banheira, em diferentes indicacdes e
temperaturas, a fim de liberar o O3, também conhecido como oxigénio nascente/ativo. Esse processo ajuda a
promover o efeito anti-inflamatorio no corpo. A doenga conhecida como mao-pé-boca (DMPB) é uma doenca
viral que pode ser transmitida por via respiratoria, fecal-oral ou pelo contato com o liquido das vesiculas durante
a fase ativa da doenga. Varios tipos de enterovirus podem causar a doencga, sendo os mais comuns o Coxsackie
A16 (CA16) e o enterovirus 71 (EV71). O diagndstico geralmente ¢ clinico, com febre e erup¢des maculopapulares
ou vesiculares nas palmas das maos e plantas dos pés, frequentemente acompanhadas de ulceras bucais. As lesoes
cutaneas também podem ser encontradas em outras areas do corpo, como pernas, face, nddegas e tronco. Esse
trabalho teve como objetivo entender se a hidrozonioterapia pode auxiliar os pacientes no tratamento da DMPB
no que diz respeito a cicatrizagdo das lesdes e alivio dos sintomas. Concluiu-se que pode ser uma alternativa
benéfica, porém demanda de estudos especificos com individuos que estejam com a doenca em fase ativa.
Palavras-chave: ozonioterapia, hidrozonioterapia, mao-pé-boca

SUMMARY

It is believed that ozone therapy can improve tissue oxygenation, increase antioxidant activity, modulate the
immune response and reduce inflammation, factors that are important in healing. The Hydrozonix Therapy
technique consists of adding ozone gas to the water in a bathtub, at different indications and temperatures, in order
to release O3, also known as nascent/active oxygen. This process helps to promote the anti-inflammatory effect in
the body. The disease known as hand-foot-mouth disease (DMPB) is a viral disease that can be transmitted by
respiratory, fecal-oral routes or by contact with the liquid of the vesicles during the active phase of the disease.
Several types of enteroviruses can cause the disease, the most common being Coxsackie A16 (CA16) and
enterovirus 71 (EV71). Diagnosis is usually clinical, with fever and maculopapular or vesicular eruptions on the
palms and soles, often accompanied by mouth ulcers. Skin lesions can also be found on other areas of the body
such as the legs, face, buttocks and trunk. This study aimed to understand whether hydrozonix therapy can help
patients in the treatment of DMPB with regard to wound healing and symptom relief. It was concluded that it can
be a beneficial alternative, but it requires specific studies with individuals who have the disease in an active phase.
Keywords: ozone therapy, hydrozone therapy, hand-foot-mouth

RESUMEN

Se cree que la ozonoterapia puede mejorar la oxigenacion de los tejidos, aumentar la actividad antioxidante,
modular la respuesta inmune y reducir la inflamacion, factores que son importantes en la cicatrizacion. La técnica
de Hidrozonoterapia consiste en afiadir gas ozono al agua de una bafiera, a diferentes indicaciones y temperaturas,
para liberar O3, también conocido como oxigeno naciente/activo. Este proceso ayuda a promover el efecto
antiinflamatorio en el cuerpo. La enfermedad conocida como mano-pie-boca (DMPB) es una enfermedad viral
que puede transmitirse por via respiratoria, fecal-oral o por contacto con el liquido de las vesiculas durante la fase
activa de la enfermedad. Varios tipos de enterovirus pueden causar la enfermedad, siendo los més comunes el
Coxsackie A16 (CA16) y el enterovirus 71 (EV71). El diagnéstico suele ser clinico, con fiebre y erupciones
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maculopapulares o vesiculares en palmas y plantas, a menudo acompaifiadas de ulceras bucales. Las lesiones
cutaneas también se pueden encontrar en otras areas del cuerpo como las piernas, la cara, las nalgas y el tronco.
Este estudio tuvo como objetivo comprender si la hidrozonoterapia puede ayudar a los pacientes en el tratamiento
de DMPB con respecto a la cicatrizacion de heridas y el alivio de los sintomas. Se concluy6 que puede ser una
alternativa beneficiosa, pero requiere estudios especificos con individuos que tengan la enfermedad en fase activa.
Palabras clave: ozonoterapia, hidrozonoterapia, mano-pie-boca

INTRODUCAO

O ozbnio ¢ um gas altamente reativo e instavel composto por trés atomos de oxigénio.
Devido as suas propriedades oxidantes, o 0zdénio tem sido usado em varias aplicacdes
terapéuticas, conhecidas como ozonioterapia. A ozonioterapia tem sido estudada e aplicada em
varias areas da saude, incluindo odontologia, dermatologia, oncologia e doencas infecciosas.
Os efeitos terapéuticos do 0zonio sdo atribuidos principalmente a sua capacidade de modular o
sistema imunolégico, reduzir a inflamagao e melhorar a oxigenacao dos tecidos (BOCCI, 2004).

Acredita-se que a terapia com ozdnio possa melhorar a oxigenagdo dos tecidos,
aumentar a atividade antioxidante, modular a resposta imunolédgica e reduzir a inflamagao,
fatores que sdo importantes na cicatrizagao. Estudos em modelos animais e humanos mostraram
que a aplicacao local de 0zonio pode melhorar a cicatrizagao de feridas cronicas, como ulceras
diabéticas e ulceras venosas. Além disso, a ozonioterapia também tem mostrado beneficios na
cicatrizagdo de feridas pds-operatorias e em outros tipos de lesdes cutineas (VALACCHLI,
BOCCI, 2000)

A Doenga Mao-Pé-Boca (DMPB) ¢ uma enfermidade viral eruptiva,
predominantemente provocada pelo enterovirus Coxsackie A16, porém, também pode ser
gerada pelos virus Coxsackie A5, A7, A9, A10, B2 e BS, e pelo enterovirus 71. A contaminagao
¢ altamente contagiosa e, geralmente, ocorre como um evento isolado, embora surtos
epidémicos possam acontecer regularmente, como o ocorrido na China em 2003, provocado
pelo Echovirus 19 (CRISTOVAM, 2014).

Embora a hidrozonioterapia tenha sido estudada como uma terapia benéfica na
cicatrizagdo de tecidos, atualmente, ndo existem evidéncias cientificas que comprovem a
eficacia dessa terapia no tratamento da doenca mao-pé-boca, porém ¢ sabido que esta técnica
auxilia na reparacao dos tecidos e na cicatrizagdo. Sendo a DMPB uma doenca viral que afeta
principalmente criancas pequenas e apresenta sintomas como lesdes na boca, maos e pés, além
de febre e mal-estar geral, busca-se com esse artigo, entender se existe beneficio no tratamento
das erupgdes causadas pela doenca com a hidrozonioterapia.

0 0ZONIO E OZONIOTERAPIA

A descoberta do ozonio remonta a 1785, quando Van Mauren observou o odor
caracteristico que emitia. Porém, apenas em 1840, Schonbein identificou o 0zénio como um
composto quimico distinto. Posteriormente, em 1896, Nikola Tesla patenteou um gerador de
ozOnio. A terapia com o0z6nio comecou a ser utilizada para o tratamento de doencas
inflamatorias cronicas na ortopedia apo6s os estudos do Dr. H.H. Wolff e, posteriormente, foi
incorporada ao tratamento de outras condi¢des médicas. Estudos demonstraram que o 0zonio ¢
eficaz na indugdo de estresse oxidativo bem tolerado, desde que utilizado em doses adequadas.
No entanto, por ser uma substancia metaestavel, deve ser gerado no local de aplicacao e ¢
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contraindicado para inalacdo pulmonar, pois pode desencadear uma resposta inflamatoéria.
Apesar da fama de ser toxico, a incidéncia de efeitos negativos do uso terapéutico do ozonio €
de apenas 0,0007%, uma das mais baixas da medicina. Embora alguns casos de morte tenham
sido relatados em decorréncia de negligéncia na aplicagdo da ozonioterapia, a técnica tem
demonstrado resultados promissores em diversos estudos cientificos (BOCCI, 2010)

A acdo do ozoOnio como substancia terapéutica pode ser explicada pela teoria da
hormese, a qual se refere aos efeitos benéficos de doses baixas. Quando administrado em doses
adequadas, o ozonio demonstra ser eficaz na indugdo de estresse oxidativo bem tolerado,
aumentando a resisténcia do corpo. A forma como a ozonioterapia ¢ administrada varia de
acordo com os objetivos e o foco do tratamento. A terapia combina uma mistura de oxigénio
com diversas faixas terapéuticas que vao de 10 a 80 pg/ml de gas por ml de sangue (BOCCI,
2007).

A ozonioterapia ¢ uma técnica centenaria utilizada desde a primeira guerra mundial para
a desinfec¢ao das feridas dos soldados. Porém, suas propriedades terapéuticas nao se resumem
a estes usos. Existem varias indicagdes para o 0zonio medicinal para o tratamento de diversas
patologias. Sua utilizacdo pode ser por via sist€émica ou topica. A recomendacdo de vias de
aplicagdo se da a partir das indicagdes e da condi¢do que o paciente apresenta.

Hidrozonioterapia

A técnica de Hidrozonioterapia consiste na adi¢do de gds ozdénio na agua de uma
banheira, em diferentes indicacdes e temperaturas, a fim de liberar o O3, também conhecido
como oxigénio nascente/ativo. Esse processo ajuda a promover o efeito anti-inflamatorio no
corpo. A Hidrozonioterapia ¢ utilizada em diversas situagdes, como esgotamento fisico,
cansaco, dificuldades para dormir, problemas circulatorios, dores nas pernas, varizes,
fibromialgia, edemas, combate ao envelhecimento precoce e at¢ mesmo a depressao. Além
disso, o gas utilizado na técnica possui acao bactericida e cicatrizante e estimula a pele.

A Ozonioterapia ¢ uma op¢ao de tratamento para combater processos infecciosos no
tecido epidérmico. Existem duas formas de realizagdo: direta e indireta. Na forma direta, um
cilindro de oxigénio medicinal passa por uma transformagao fisica em um ozonizador e o gas
modificado ¢ transferido por uma mangueira até a regido a ser tratada. Na forma indireta, ha
varias opgoes disponiveis, incluindo a hidrozonioterapia, que libera 0zonio na dgua e permite
que o paciente permanec¢a com a regido a ser tratada imersa na agua por alguns minutos.

A reagdo entre o ozonio (O3) e a dgua resulta na formagao de um mol de perdxido de
hidrogénio (H202) e dois moles de produtos de oxidagao lipidica contendo 4cidos graxos poli-
insaturados (PUFA), os quais compdem uma mistura de produtos de ozonizacao lipidica (LOP),
incluindo radicais lipo peroxil. Quando administrado em doses adequadas, o 0z6nio causa um
estresse oxidativo moderado que pode desencadear uma resposta benéfica. Esse efeito €
atribuido a ativacdo do fator de transcricdo Nrf2, que estimula a producdo de enzimas
antioxidantes em resposta ao estresse oxidativo. Acredita-se que o estresse oxidativo seja um
fator de risco para o desenvolvimento de diversas doengas, incluindo doencas cardiovasculares,
neurodegenerativas e cancer, entre outras. Por isso, compreender os mecanismos envolvidos no
estresse oxidativo ¢ fundamental para o desenvolvimento de terapias eficazes. O uso terapéutico
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do ozdnio tem sido associado a uma ampla gama de beneficios para a saude, como propriedades
antibacterianas, anti-inflamatdrias e analgésicas (BOCCI; VALACCHI, 2015).

E importante considerar que o ozonio apresenta uma solubilidade cerca de 10 vezes
maior do que o oxigénio, o que explica sua capacidade de difusdo e penetragdo nos tecidos. Ao
entrar em contato com um tecido biologicamente ativo, o 0zOnio reage prontamente com
diversas biomoléculas que se combinam para formar sistemas antioxidantes de tamponamento.
A maioria dessas biomoléculas possui func¢des importantes como anti-inflamatérias e
analgésicas, além de exercer a¢ao antioxidante simultanecamente (BATINJAN et al., 2014).

DOENCA MAO-PE-BOCA

A doenga conhecida como mao-pé-boca (DMPB) ¢ exclusiva dos seres humanos e afeta
principalmente criancas com menos de 10 anos. Embora seja considerada uma doenca benigna,
ela pode representar um risco significativo a satide e a vida dos individuos, ja que ¢ altamente
contagiosa. Em ambientes com grande numero de criancas, como escolas, a propagacdo da
doenga pode se tornar uma grande preocupagdo de satde publica (NAKAO et al., 2020)

O primeiro relato da presenga da doenga, que apresenta febre, lesdes ulcerativas na face
e boca, além de maculas, bolhas e tlceras, foi descrito em 1958 por Robinson et al. Em 71%
dos pacientes, o virus Coxsackie do Grupo A foi encontrado. Em seguida, em 1960, Alsop et
al. de Birmingham surgiram o nome "hand-foot-and-mouth disease" para a doenga.

Essa ¢ uma doenca viral que pode ser transmitida por via respiratoria, fecal-oral ou pelo

contato com o liquido das vesiculas durante a fase ativa da doenga. O periodo de incubacao
varia de 3 a 6 dias e os seres humanos sdo os unicos hospedeiros conhecidos. Varios tipos de
enterovirus podem causar a doenca, sendo os mais comuns o Coxsackie A16 (CA16) e o
enterovirus 71 (EV71), embora outros virus também possam provoca-la. O diagnodstico
geralmente ¢ clinico, com febre e erupcdes maculopapulares ou vesiculares nas palmas das
maos e plantas dos pés, frequentemente acompanhadas de tlceras bucais. As lesdes cutaneas
também podem ser encontradas em outras areas do corpo, como pernas, face, nddegas e tronco.
Embora a cultura viral seja considerada a forma mais eficiente para a identificacao das cepas,
o resultado pode demorar uma semana, sendo realizada apenas em casos suspeitos de gravidade
ou em pesquisas publicas de surtos da doenca (BATINJAN et al., 2014).
Geralmente, o quadro clinico se inicia com febre, falta de apetite, mal-estar e manchas que
posteriormente se transformam em tlceras dolorosas na boca. A lingua, gengiva, ivula, mucosa
oral e palato sdo os locais mais afetados. A regressdo das lesdes bucais ocorre entre 5 a 7 dias.
Cerca de 75% dos pacientes apresentam erupcdes cutaneas na forma de péapulas e vesiculas,
principalmente nas palmas das maos e plantas dos pés, podendo aparecer também nos joelhos,
cotovelos e nadegas. As manchas geralmente ndo causam dor ou coceira, mas podem evoluir
para bolhas dolorosas que desaparecem em torno de 7 a 10 dias. A doenga geralmente ocorre
da primavera ao outono (CRISTOVAM, 2014).

A doenga mao-pé-boca ¢ geralmente diagnosticada por observagao clinica, mas a cultura
do virus ¢ considerada o padrao ouro em casos suspeitos de severidade. No entanto, a demora
no resultado pode ser uma dificuldade para o diagnostico conclusivo, podendo levar até uma
semana. O diagndstico € feito com base na idade, sintomas, tipo e localizagao das erupgoes e
feridas, sendo confirmado por PCR ou isolamento do virus em cultura. A presenca de aftas,
herpangina, gengivoestomatite herpética, varicela, eritema multiforme e erupcdes de origem
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medicamentosa pode dificultar o diagnostico diferencial com a doenca mao-pé-boca. O herpes
zoster ¢ a gengivoestomatite herpética primdria sdo as principais doencas que devem ser
consideradas no diagndstico diferencial (FATAH ZADEH, 2017).

Até o presente momento nao foi identificado na literatura um tratamento especifico para
a doenca, sendo esse feito de maneira sintomadtica e preventiva, no qual o uso de medicamentos
analgésicos, antipiréticos, anti-inflamatorios, digluconato de clorexidina, gel de lidocaina a
2% sao utilizados para alivio dos sintomas que devem apresentar melhora significativa de 7 a
10 dias ap6s o aparecimento do primeiro sintoma.

COMO A HIDROZONIOTERAPIA PODE ATUAR NA DOENCA MAO-PE-BOCA

A 4gua ozonizada pode ser utilizada para alivio da dor, desinfecgdo e para obter efeitos
anti-inflamatorios em lesdes agudas e cronicas, independentemente de haver infec¢cao ou nao.
Evidéncias demonstram que o 0zdnio pode ser utilizado com seguranga como antimicrobiano.
Baixas concentragdes e curtos periodos de exposi¢ao sdo eficazes na redugdo ou controle da
carga microbiana. O ozonio tem alto poder oxidante e, em pouco tempo de contato, degrada
principalmente a estrutura da membrana dos microrganismos, inativando-os e impossibilitando
sua recuperacao. Além disso, 0 0zonio se decompde rapidamente em oxigénio molecular e agua,
sem gerar residuos toxicos que possam prejudicar o meio ambiente ou a saude humana,
tornando-se um agente esterilizante seguro. Avangos recentes em bioquimica, imunologia e
microbiologia ampliaram significativamente as possibilidades de aplicagdo do ozonio em
sistemas bioldgicos e tratamentos clinicos (CARDOSO, 2010). Conforme descrito por
Viebahn (2007), a ozonioterapia apresenta potencial para descontaminar feridas com
possibilidade de contaminag@o ou infec¢do. A efetividade ¢ atribuida a capacidade do ozonio
em destruir a integridade do envelope da célula bacteriana, oxidando fosfolipidios e
lipoproteinas. Em relagdo aos fungos, o O3 inibe o crescimento celular em determinadas fases.
Ja em virus, o ozonio causa danos ao capsideo viral e interrompe o contato virus-célula,
interferindo no ciclo reprodutivo e promovendo a peroxidagao.

O controle do estresse oxidativo € o principal mecanismo de acao sistémica do ozonio.
De acordo com BatinJan (2014), o ozdnio reage rapidamente com varias substancias, incluindo
antioxidantes e acidos graxos poli-insaturados, resultando em produtos de oxidacdo de lipidios
e inducdo de mensageiros secundarios intracelulares, como o hidrogénio. Esse estresse
oxidativo estd diretamente relacionado a destruicdo tecidual e aceleragdo do processo
inflamatério em doencas neurodegenerativas como a artrite reumatoide, tornando a
hidrozonioterapia uma técnica bastante eficaz.

A ozonioterapia promove mudancgas nas propriedades reoldgicas do sangue e melhora a
circulacdo sanguinea, permitindo o tratamento e alivio de muitas doencas isquémicas, com ou
sem complicagdes infecciosas. Além disso, a terapia promove uma resposta antioxidante, que
resulta no aumento de substancias anti-inflamatorias cldssicas e contribui para os efeitos
analgésicos da ozonioterapia. Essas propriedades podem ser estendidas a hidrozonioterapia pois
continuam sendo oferecidas quando ha o uso topico(JUNIOR e LAJES, 2012).

De acordo com estudos clinicos randomizados descritos por Gérard & Sunnen (2013),
0 0zOnio demonstrou estimular o metabolismo do oxigénio, aumentando a taxa de glicolise dos
glébulos vermelhos e, consequentemente, a produgdo de 2,3-difosfoglicerato, o que aumenta a
quantidade de oxigénio liberado para os tecidos. Além disso, o 0zonio ativa o ciclo de Krebs,
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aumentando a carboxila¢do oxidativa do piruvato e estimulando a produgdo de ATP. Esse
processo também estimula a produ¢do de enzimas que atuam como sequestrantes de radicais
livres e protetores de parede celular, tais como glutationa peroxidase, catalase e superoxido-
dismutase. A producao de prostaciclina, um vasodilatador, também ¢ induzida pelo ozo6nio, o
que contribui para a chegada desses mediadores (ELVIS e EKTA, 2012).

De acordo com os autores citados acima, estudos clinicos mostraram que a exposi¢ao
ao gas ozOnio aumentou a expressao de proteinas e a proliferacdo de células K10, que sdo
antigenos nucleares expressos em queratindcitos supra-basais altamente diferenciados na pele.
Esses resultados sugerem que o géas ozonio pode induzir a proliferacdo e diferenciagdo de
queratinocitos, o que pode afetar os aspectos bioldgicos e morfologicos da pele e ser uma terapia
adjuvante eficaz no tratamento de lesdes de pele e afins, entdo sugere-se que possa ser eficiente
ao ser utilizado na hidrozonioterapia na lavagem das lesdes causadas pela DMPB.

A aplicagdo topica de ozonio pode afetar positivamente o processo de cicatrizagao,
estimulando a formagdo de tecido de granulagdo. Essa influéncia ndo ocorre na formagao
imediata de coagulo de sangue ou no recrutamento de células inflamatérias durante a fase de
inflamagao. Os resultados da terapia com o0zonio sao evidentes na intensidade da coloragdo das
fibras de coladgeno e na proliferagdo de fibroblastos na borda e no leito da ferida, resultando em
uma reducdo mais rapida do tamanho da ferida em comparacdo com aqueles que utilizam
apenas tratamentos convencionais (BATIN JAN, 2014).

Uma revisdo sistematica feita por Romary et al. (2022) mostrou quatro estudos que
forneceram dados suficientes para avaliar o tempo para completar a cicatrizagao no tratamento
de feridas utilizando &4gua ozonizada. Todos os estudos foram ensaios controlados
randomizados de humanos ou outros animais mamiferos que relataram sinais clinicos de
cicatrizagdo das feridas. As feridas tratadas com o0zonio tdpico apresentaram maior redu¢ao no
tamanho da abertura do que feridas semelhantes tratadas nos grupos controle. Aqueles que
foram tratados com agua ozonizada também tiveram tempo mais curto para a cicatrizacao da
ferida em aproximadamente uma semana. Nesse estudo concluiram que o o0zdnio tdpico
contribuiu para melhorar a cicatrizagao de feridas em todos os estudos, o que leva a considerar
que a agua ozonizada deve ser usada como recurso para o tratamento de feridas. Em uma revisao
sistematica realizada em 2019 por Martinez-Sanchez, foram realizados os dados bibliograficos
sobre o uso geral da dgua ozonizada na drea médica e no suporte pré-clinico. As principais
indicagdes da hidrozonioterapia envolvem o controle de infecg¢des locais: ulcus cruris, tlceras
de decubito, micoses, infec¢cdes micdticas, herpes simplex e herpes zoster, queimaduras,
queimaduras super infeccionadas, enxague intra operatdrio, lesdes e infec¢des oculares,
cicatrizes cirturgicas (cicatrizagdo: primaria ou secundaria) e edemas de origem traumatica ou
bacteriana. Além disso, a agua ozonizada também ¢ aplicada devido aos seus efeitos analgésicos
e anti-inflamatodrios, bem como suas propriedades ativadoras de tecidos em lesdes agudas e
cronicas com e sem infeccao.

E valido salientar que pesquisadores tém mostrado interesse no uso da hidrozonioterapia
na area médica. Além de suas propriedades antibacterianas, o 0zoénio tem sido apontado como
uma opg¢ao viavel para o tratamento de lesdes cutaneas, uma vez que estimula a formacdo de
novos vasos sanguineos nas areas afetadas. Além disso, o uso de dgua ozonizada pode diminuir
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a vermelhiddo local, acelerar a formagdo de tecido de granulagdo, reduzir o tempo de
cicatrizagdo e induzir a adaptag@o ao estresse oxidativo.

CONSIDERACOES FINAIS

A técnica que envolve o uso do 0zonio como agente terapéutico medicinal chamada de
ozonioterapia ¢ uma técnica que vem ganhando importancia na area médica, apesar de no Brasil
ainda nao ter sido reconhecida pelo conselho federal de medicina. Entretanto, ndo ha duvidas
de que a substancia tem uma notdria aplicabilidade quando se trata de auxiliar no tratamento de
diversas doencas e condigdes que afetam tanto seres humanos como animais.

A doenca mao-pé-boca ¢é uma infec¢do viral que atinge em sua maioria criangas até 10
anos de idade sendo que comumente aparece em criangas até 5 anos, apresentando sintomas
que vao desde dores no corpo, febre e erupgdes cutaneas que se concentram nas maos, nos pés
e na boca dos pacientes, sendo que em alguns casos mais graves, pode se espalhar pelo corpo
todo.

A hidrozonioterapia ¢ uma variacdo de aplicabilidade da ozonioterapia na qual sdo
realizados banhos na 4gua ozonizada com o intuito de promover a aceleragdo da cicatrizagao
das lesodes e a recuperacao celular do tecido epitelial.

Ainda ndo existem estudos especificos que mostrem que a hidrozonioterapia pode
auxiliar os pacientes que estdo acometidos pela doenca mao-pé-boca, porém ¢ valido reforgar
que existem estudos aplicados em tratamentos de feridas com a dgua ozonizada que mostram
resultados satisfatorios no que diz respeito a cicatrizagdo. Portanto, € necessario que haja uma
movimentagdo dos profissionais da area para que seja avaliado o uso da técnica em pacientes
com erupgdes ativas da DMPB para que seja possivel concluir que seu efeito € benéfico.
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RESUMO

O oz6nio ¢ um gas que foi descoberto em meados do século XIX. E uma molécula constituida por trés atomos de
oxigénio em uma estrutura dinamicamente instavel. A ozonioterapia ¢ uma técnica ndo invasiva que visa melhorar
o aporte de oxigénio celular, proporcionando a diminui¢@o do stress oxidativo das células. A Sindrome de Down
(SD) ¢ uma irregularidade cromossomica que esta ligada a uma alteragdo no par de cromossomo 21. Portadores da
sindrome sdo mais propensos a desenvolver patologias, como cardiopatia congénita, problemas de visdo,
problemas auditivos, problemas hematoldgicos e de pele. Sendo assim, esse trabalho teve como objetivo entender
como a ozonioterapia pode auxiliar esses individuos proporcionando a eles uma maior qualidade de vida. A
ozonioterapia pode atuar principalmente no controle do stress oxidativo e na modulag@o do sistema imune desses
pacientes que possuem alta probabilidade de terem essas condigdes. Concluiu-se entdo que a ozonioterapia pode
ser benéfica para esses individuos.

Palavras-chave: Ozionoterapia. Sindrome de Down. Tratamento.

SUMMARY

Ozone is a gas that was discovered in the mid-19th century. It is a molecule consisting of three oxygen atoms in a
dynamically unstable structure. Ozone therapy is a non-invasive technique that aims to improve cellular oxygen
supply, reducing oxidative stress in cells. Down Syndrome (DS) is a chromosomal irregularity that is linked to a
change in the pair of chromosome 21. Carriers of the syndrome are more likely to develop pathologies such as
congenital heart disease, vision problems, hearing problems, hematological and skin problems. Therefore, this
work aimed to understand how ozone therapy can help these individuals by providing them with a better quality
of life. Ozone therapy can act mainly in the control of oxidative stress and in the modulation of the immune system
of these patients who have a high probability of having these conditions. It was then concluded that ozone therapy
can be beneficial for these individuals.

Keywords: Ozionotherapy. Down's syndrome. Treatment.

RESUMEN

El ozono es un gas que se descubri6é a mediados del siglo XIX. Es una molécula que consta de tres atomos de
oxigeno en una estructura dindmicamente inestable. La ozonoterapia es una técnica no invasiva que tiene como
objetivo mejorar el aporte de oxigeno celular, reduciendo el estrés oxidativo en las células. El Sindrome de Down
(SD) es una irregularidad cromosdmica que esta ligada a un cambio en el par del cromosoma 21. Los portadores
del sindrome son mas propensos a desarrollar patologias como cardiopatias congénitas, problemas de vision,
problemas de audicion, problemas hematologicos y de la piel. Por lo tanto, este trabajo tuvo como objetivo
comprender como la ozonoterapia puede ayudar a estos individuos brindandoles una mejor calidad de vida. La
ozonoterapia puede actuar principalmente en el control del estrés oxidativo y en la modulacion del sistema
inmunologico de estos pacientes que tienen una alta probabilidad de padecer estas afecciones. Entonces se
concluyd que la ozonoterapia puede ser beneficiosa para estas personas.

Palabras clave: Ozionoterapia. Sindrome de Down. Tratamiento.
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INTRODUCAO

O ozdnio ¢ um gas que foi descoberto em meados do século XIX. E uma molécula
constituida por trés atomos de oxigénio em uma estrutura dinamicamente instavel. O gés ¢
incolor, de odor acre e explosivo na forma liquida ou sé6lida. Sua meia-vida ¢ de 40 minutos a
20°C e cerca de 140 minutos a 0°C. Na natureza ¢ abundante apenas na estratosfera, onde suas
concentracdes atingem 16-20 mg/m?. Nessa camada, ele € produzido pela agao da radiagao solar
ultravioleta e, por sua vez, protege a Terra dessa radiacao.

O o0zo6nio medicinal ¢ produzido exclusivamente a partir do oxigénio puro por meio de
geradores industriais. Isso ¢ devido ao fato de que se for utilizado o gas a partir do ar
atmosférico, ocorre a contaminagdo por substancias toxicas. A ozonioterapia ¢ uma técnica nao
invasiva e de baixo custo que tem como principal objetivo melhorar o aporte de oxigénio
celular, promovendo a diminui¢ao do stress oxidativo das células, reparando as condig¢des
reologicas do sangue do individuo e trazendo beneficios na modulagdo do sistema imune. E
utilizada para o tratamento de diversas patologias e suas vias de aplicacdo podem ser sistémicas
e locais.

A Sindrome de Down (SD) ¢ uma irregularidade cromossomica que esta ligada a uma
altera¢do no par de cromossomo 21. Individuos portadores da sindrome sdo mais propensos a
desenvolver certas patologias, como cardiopatia congénita, problemas de visdo, problemas
auditivos, problemas hematologicos e de pele.

A ozonioterapia pode ser uma aliada no tratamento das condi¢des adjacentes a Sindrome
de Down, por este motivo essa pesquisa se prop0s a entender como a técnica que utiliza o 0zonio
medicinal pode atuar nos pacientes portadores de SD.

0 0ZONIO E OZONIOTERAPIA

A ozonioterapia tem sido utilizada e amplamente estudada durante décadas. Seus efeitos
sao comprovados, consistentes e geram poucos efeitos colaterais. O ozonio medicinal, usado
para desinfetar e tratar doengas, existe ha mais de 150 anos. Usado para tratar infecgdes, feridas
e multiplas doengas, a eficacia do 0zdnio tem sido documentada desde entdo. Além de seu uso
medicinal, tem sido usado para desinfetar a agua potdvel desde o século passado. A
ozonioterapia vem sendo utilizada desde 1800 e em 1896 o cientista Nikola Tesla patenteou o
primeiro gerador de 0zonio nos EUA, formando mais tarde o '"Tesla Ozone Company.” Durante
a primeira guerra mundial, médicos familiarizados com suas propriedades antibacterianas e com
poucos recursos médicos disponiveis para eles aplicaram topicamente em feridas infectadas,
acabaram descobrindo que o 0z6nio ndo somente curou a infec¢do, mas também apresentou
propriedades hemodinamicas e anti-inflamatorias. No final da década de 1980, surgiram relatos
de que os médicos alemaes estavam tratando com sucesso pacientes com HIV com a técnica da
Auto-hemoterapia. O 0zOnio mostrou-se promissor em testes in vitro, porém infelizmente para
pacientes com AIDS, a auto-hemoterapia provou ser um tratamento ineficaz in vivo (ELVIS e
EKTA, 2011)

O ozo6nio (O3) ¢ uma molécula inorganica com propriedades aldtropas composta por trés
atomos de oxigénio com estrutura ciclica isolados pela primeira vez em 1839 por Christian
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Friedrich Schonbein. O O3 esta presente na natureza na estratosfera, mas também pode ser
produzido artificialmente, submetendo oxigénio diatdmico (O2) a uma descarga elétrica de alta
voltagem, chamada de efeito corona, o que resulta num gés incolor com um cheiro caracteristico
(BOCCI, 2012).

A introducdo de geradores de ozonio especificos e certificados permitiram aos médicos
criar uma mistura de 0203 com concentragdes precisas para evitar a toxicidade induzida pelo
estresse oxidativo excessivo relacionados a alta reatividade da substancia. Atualmente, uma
mistura medicinal composta de Oz e O3z ¢ produzida por um gerador de O» puro passando por
um gradiente de alta voltagem, mas ndo pode ser armazenado devido a alta instabilidade do
0zoOnio, cuja meia-vida € de 40 minutos a 20 -C (BOCCI, 2006).

Além disso, a concentracdo da mistura de gases medicinais deve ser composta de nao
menos que 95% de Oz e ndo mais que 5% Os. Nos ultimos anos, tem havido um crescente
interesse na literatura cientifica sobre as propriedades bioquimicas da mistura de oxigénio e
ozonio para compreender melhor os mecanismos basicos de acdo subjacentes aos seus efeitos
sistémicos sobre o sangue e os tecidos do corpo humano. Vdrios artigos sugeriram
caracteristicas médicas relevantes do Os, incluindo propriedades bactericidas e virucidas,
modulagdo inflamatéria e estimulacdo com multiplas aplicagdes em diversas areas médicas,
incluindo cicatrizagdo de feridas, distirbios isquémicos, infecgdes e condi¢des inflamatorias
cronicas (KADIR et al., 2020 e MARTINELLI et al., 2020).

A terapia com oxigénio-ozonio pode aumentar o fornecimento de oxigénio aos tecidos,
induzindo a glicdlise das hemécias. Além disso, pode ativar o ciclo de Krebs, que aumenta o
ATP (adenosina trifosfato), diminui o NADH (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo), contribui
para a oxidag¢do do citocromo C e previne a producdo de radicais. Essa terapia medeia o
equilibrio do sistema imunoldgico com efeitos imunomoduladores com base no nivel de
resposta imune e condi¢do de doengas que possam estar acometendo o paciente. Além disso, a
terapia com oxigénio-ozonio pode desencadear a fung¢do do sistema imunologico como a
producao de citocinas, aumenta o sistema antioxidante do corpo e melhora o tratamento de
doencas. O ozonio regula positivamente as enzimas relacionadas, levando a redugdo de estresse
oxidativo. A terapia com oxigénio-0zonio também provoca a producao de espécies reativas de
oxigénio e fatores LOP (Produto de Ozonizagdo Lipidica), que melhoram a dor. Também ¢
responsavel pelo aumento da oferta de oxigénio, regulando a expressdo de citocinas,
melhorando as vias glicoliticas (BOCCI, 2006 e CAGLAYAN e BAYER, 1994).

Apesar de a ozonioterapia ser uma técnica com poucos efeitos colaterais, uma série de
efeitos nocivos sao observados devido a reatividade do ozdnio, isto €, oxidagdo, peroxidagao
ou geracao de radicais livres que ddo origem a uma série de reagdes, como peroxidagcdao de
lipidios levando a alteragdes na permeabilidade da membrana celular. A principal razdo para
1sso acontecer, € a presenca de acidos graxos insaturados no fluido de revestimento do pulmao,
0 ozOnio reage com acidos graxos insaturados que resultam em seus produtos especificos, ou
seja, LOP, que ativa as lipases desencadeando a liberagdo de mediadores endogenos da
inflamagdo. A perda de grupos funcionais das enzimas leva a uma inativacdo desta. Essas
reacoes resultam ainda em lesao celular ou eventual morte celular. Combinag¢des de O3 € NO»
podem ter efeitos perigosos nos alvéolos pulmonares e agem de forma aditiva ou sinérgica. Por
1sso ¢ de extrema importancia que seja obedecido os protocolos sugeridos para o tratamento de
determinada doenca, além de o procedimento ser realizado por profissionais habilitados para
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exercer a técnica, dessa forma garantindo a seguranca do paciente e do profissional que a aplica.
(ELVIS e EKTA, 2011)

Vias de aplicacio

A via de aplicagdo sistémica proporciona ao paciente que recebe a técnica a modulagao
do sistema imune, aumentando a produgdo de antioxidantes endégenos celulares e liberando
substancias que carregam informag¢do importante ao sistema imune, assim dando suporte para
controlar o estresse oxidativo (BOCCI, 2006).

A pré-condicdo oxidativa proporcionada pelo ozénio em doses baixas acarreta o
aumento e conservagao dos sistemas enddgenos antioxidantes, regularizando a concentracao de
oxido nitrico e preservando o balango redox. O 0zonio € capaz de diminuir os niveis séricos de
citocinas pro-inflamatdrias, incrementando a producdo de citocinas anti-inflamatorias e
quimiocinas anabolicas. As citocinas inflamatérias também aumentam a produgdo de EROs
(Espécies Reativas de Oxigénio) que ativa a via NF-KP desintegrando a matriz da cartilagem e
apoptose, reduz a via NF-Kf e aumenta a via Nrf2 que esté inserida na produgdo de elementos
de resposta antioxidante (ERAs), como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPx) e hemoxigenase-1 (HO-1). Esse processo pode dar origem a um
circulo vicioso que promove o processo inflamatorio cronico. A inibi¢do do 0zonio na ativagao
do NF-Kf diminui a degradacdo da matriz da cartilagem e a iniciagdo da via apoptotica,
promovendo a sobrevivéncia celular (HUTH et al., 2007).

As vias de aplicagdo que atuam de maneira sist€émica mais comuns sao a Auto-
hemoterapia na qual o sangue do paciente ¢ misturado com ozdnio e € feita a reaplicagdo por
infusdo intravenosa. Essa forma de aplicagdo ativa o metabolismo celular trazendo efeitos
imunomoduladores e anti oxidantes. A outra forma mais comum ¢ a insuflacao retal, na qual o
gas se dissolve rapidamente no contetido luminal do intestino, onde proteinas presentes na
mucosa e produtos secretores reagem com o 0zénio produzindo espécies reativas de oxigénio
(ERO) e produtos de peroxidacdo lipidica (LOP). Essa técnica ¢ considerada ndo invasiva
podendo ser utilizada com cardter de baixo risco em criangas, adultos e idosos.
(DECLARACAO DE MADRID, 2020)

J& as vias de aplicacdo topicas mais comuns sdo as que fazem uso do 6leo ozonizado
que pode ser um azeite de oliva ou 6leo de girassol. Além disso, existe a aplicacdao da técnica
chamada de baggin do inglé€s que significa envolver em uma bolsa, ou seja, para aplicagdao do
0zO0nio gasoso, essa ¢ a técnica mais recomendada e € utilizada principalmente para tratar
feridas e ulceras nos membros superiores e inferiores por sua facilidade de acoplamento
(DECLARACAO DE MADRID, 2020)

SINDROME DE DOWN

Em 1866 em Londres, o médico pediatra John Langdon Down descreveu a condi¢do que
hoje ¢ conhecida por Sindrome de Down. Essa nomenclatura foi reconhecida pela OMS
(Organizagao Mundial da Saude) em 1965, apos a descoberta da causa genética por Jérome
Lejeune em 1959, dando espaco para contribui¢des cientificas acerca da doenca. De acordo
com a OMS, a proporcao de criangas nascidas com a Sindrome ¢ de 1:1000 nascidos vivos. Ha
uma relagdo com o aumento da idade materna, sendo que as chances aumentam se a mulher
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tiver mais de 35 anos, ainda existindo relacdo com a existéncia ou nao de filhos anteriores com
SD. (SILVA e DESSEN, 2002) (MARTINHO, 2011).

A Sindrome de Down ¢ entendida como uma irregularidade cromossomica que causa
uma alteragdo no par de cromossomo 21, dividida em trés tipos: trissomia simples, mosaico e
translocacdo, onde cada tipo exibe caracteristicas proprias, porém, em graus distintos que ocorre
no individuo com SD. (SGARIBOLDI, 2013).

A Trissomia simples ocorre na auséncia da separacdo cromossdmica, geralmente de
origem meiotica, e ¢ responsavel por 95% dos casos, de ocorréncia casual e difere-se pela
presenga de um cromossomo extra no par 21. A falha meiotica € responsavel pela trissomia e
usualmente acontece enquanto ocorre a divisao celular da mae, por volta de 90%, sendo que na
maioria das vezes ocorre na primeira divisdo meiotica e em aproximadamente 10% dos casos
acontecem na divisdo celular paterna, usualmente na segunda divisdo meiotica (SGARIBOLDI,
2013).

Sendo assim, as mulheres que se encaixam numa faixa etdria avangada proporcionam
um risco maior de terem filhos com SD, pois o envelhecimento dos ovécitos pode ocasionar a
ruptura das fibras cromossomicas ou a destruicdo do centrdmero, porém, as pesquisas revelam
que a idade paterna avangada também pode ser um fator contribuinte para a SD (VILELA et
al., 2018).

Os individuos que possuem SD t€ém maiores chances de desenvolver malformagdes
congénitas, sendo que a cardiaca ¢ a mais comum e importante, no que diz respeito aos
prognosticos e a qualidade de vida. As cardiopatias congénitas (CPC) correspondem as
malformagdes neonatais com maior ocorréncia, incidente em cerca de 50% da populagcdo com
SD e sdo a principal causa de morte nos primeiros anos de vida (GOUVEIA, 2016).

Outro ponto importante ¢ a fraqueza muscular que esta presente nos individuos com DS
destacando-se os musculos responsaveis pela marcha, o que acarreta a perda de velocidade, a
amplitude de movimento, queda passiva do p¢, dificuldade na fase de marcha, no balango inicial
e inclinag¢do do tronco durante a deambulagdo, destacando-se também o déficit de equilibrio
estatico, dinamico e proprioceptivo, o que contribui de maneira negativa para a troca de passos,
dificultando a crianga a posicionar o joelho, quadril e tornozelo (BORSSATTI; ANJOS;
RIBAS, 2013).

E importante entender que essas criangas iriio apresentar alteragdes no tamanho das
maos e dos dedos, e desenvolveram algumas caracteristicas clinicas, como a hipotonia, a
frouxidao ligamentar e as suas disfungdes nervosas centrais, o que pode implicar dificuldade
nas habilidades motoras finas, no movimento de pinga, no desenvolvimento da escrita e na
defini¢do da dominancia manual, o que interfere na coordenacdo motora grossa e fina e
destreza, causando severo impacto no desenvolvimento de suas conquistas (SOUZA et al.,
2012)

Os individuos com SD ainda podem apresentar diversas condi¢des médicas associadas
a Sindrome. Entre estas condi¢des € pertinente os problemas de visdo e de audicao, a apneia do
sono com obstrucdo e as cardiopatias congénitas. As principais condigdes sdo: problemas de
visdo, problemas de audi¢do, cataratas, ametropia, apneia do sono, otite, cardiopatia congénita,
hipodontia, atresias gastrointestinais, doencgas relacionadas a tireoide, convulsdes, problemas
hematoldgicos, doenca celiaca e instabilidade atlantoaxial. Ainda, segundo a Secretaria da
Saude individuos com Sindrome de Down s3o mais propensos a terem certas alteragoes
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dermatologicas como a lingua fissurada, lentigos (manchas na pele), alopecia areata (que
provoca queda de cabelo), dermatite seborreica e vitiligo (perda de pigmentagdo da pele).

OZONIOTERAPIA E SINDROME DE DOWN

A Sindrome de Down nao ¢ uma doenga passivel de tratamento, pois ¢ uma condi¢ao
genética, porém, ¢ possivel fornecer melhor qualidade de vida para os portadores por meio do
tratamento das condi¢des adjacentes a sindrome, dessa forma fazendo com que esses individuos
usufruam de bem-estar e conforto. A ozonioterapia pode ser uma aliada nesse processo, pois €
possivel com a técnica tratar diversos aspectos que envolvem a SD.

Em entrevista para a o canal T21em 2018, o Dr. Arnoldo de Souza, entao Diretor e
Presidente da ABOZ (Associac¢do Brasileira de Ozonioterapia) falou sobre a importancia do
tratamento com ozonio medicinal em pacientes com Sindrome de Down. Em suas palavras “O
portador da trissomia 21, tem uma caracteristica que encaixa muito bem na potencialidade
terapéutica do ozonio, que ¢ o fato de serem pessoas com alto grau de stress oxidativo.” Ainda

segundo o médico:

O stress oxidativo ¢ a presenca excessiva de radicais livres dentro do organismo. E
esses radicais livres inflamam, envelhecem e aumentam a degeneracdo dos tecidos,
trazendo uma desordem bioquimica que cria problemas funcionais para todas as
pessoas que tenham esse sistema antioxidante, que tenham esse stress oxidativo
aumentado. (SOUZA, 2018)

Sendo assim, a ozonioterapia atuaria diretamente na redu¢do do stress oxidativo desses
pacientes. Seguindo a fala de Souza (2018), pode-se afirmar que o 0zdnio pode auxiliar no
combate ao stress oxidativo eliminando os radicais livres € ndo dando condigdes para a
manifestacdo de infecgdes e inflamacdes cronicas, melhorando a oxigenagado dos tecidos. Entao
a terapia pode contribuir com a melhora geral da satide dos portadores da trissomia 21. A ABOZ
ainda desenvolve o protocolo que serd utilizado nesses pacientes, sendo que atualmente a
instituicdo possui o protocolo Nocaute que ¢ utilizado em pacientes que estdo no espectro
autista.

Ainda ndo existem estudos clinicos com populagdo portadora de SD que comprovam a
eficacia da ozonioterapia, porém existem inimeros estudos que trazem o uso do o0zdnio
medicinal como agente terap€utico para o tratamento de doencas que acometem esses
individuos com maior frequéncia.

De acordo com Di Paolo, Bocci e Gaggiotti (2004), a auto-hemoterapia € indicada para
os seguintes disturbios: vasculopatia periférica, doenca de Burger, vasculopatia aterosclerotica,
vasculopatia diabética, cardiopatias isquémicas cronicas, isquemia cerebral aguda, infec¢des
virais cronicas, hepatite, herpes I e II, herpes Zoster, infec¢des bacterianas e fingicas cronicas,
doencas oculares degenerativas, patologia ortopédica, osteoartrite e algias. Segundo os autores,
também foi observado um aumento na atividade das defesas antioxidantes.

Esse tipo de aplicagdo traria varios beneficios aos portadores de SD, ja que varias dessas
condic¢oes afetam esses individuos.

De acordo com Luis et al. (2021) o excesso na producao de radicais livres produz um
desequilibrio entre os agentes pro-oxidantes e os antioxidantes em favor dos primeiros, que
causa perda de sinaliza¢do de controle redox e danos as biomoléculas como proteinas, lipidios
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e DNA. Quando a homeostase ¢ alterada no metabolismo redox das células que participam da
resposta imune, elas geralmente evoluem para uma situagao de estresse oxidativo que facilita a
disfuncdo e morte celular. Dessa forma, esses autores em um estudo clinico observaram o efeito
do oz6nio medicinal em pacientes com disfun¢cdo imunologica. A via de aplicagdo utilizada
pelos pesquisadores foi a insuflagdo retal, e estes perceberam que com a aplicagdo da
ozonioterapia, foram alcancados efeitos benéficos no equilibrio de redugao da oxidacao.

Masan et al. (2021) trazem que os efeitos benéficos da ozonioterapia consistem
principalmente na promog¢ao da circulacdo sanguinea, isquemia periférica e central, efeito
imunomodulador, aumento de energia, propriedades regenerativas, reparadoras e correcao do
estresse oxidativo cronico. A ozonioterapia traz o aumento da busca por novas estratégias
neuroprotetoras que podem representar alvos terapéuticos para minimizar os efeitos do estresse
oxidativo. Segundo os autores, estudos clinicos sobre a ozonioterapia tém se mostrado
eficientes no tratamento de distirbios neuroldgicos degenerativos, esclerose multipla,
cardiovasculares, vasculares periféricos, ortopédicos, gastrointestinais, fibromialgia, doengas
de pele/cicatrizagdo de feridas, diabetes/tlceras, doengas infecciosas e doengas pulmonares,
incluindo a doenca pandémica causada pelo coronavirus COVID-19.

Ou seja, os portadores de SD podem se beneficiar da técnica, pois € comum que estes
sejam afetados por cardiopatias, doengas ortopédicas, doencgas de pele e por serem pertencentes
ao grupo de risco do contagio da COVID-19, estes podem se beneficiar dos tratamentos por via
sistémica, além do uso tdpico do 6leo ozonizado para minimizar os efeitos das doencas de pele
que ocorrem com frequéncia em individuos com Sindrome de Down.

CONSIDERACOES FINAIS

A ozonioterapia ¢ uma técnica minimamente invasiva que traz inumeros beneficios ao
organismo dos individuos que fazem uso dela. O 0z6nio medicinal tem se mostrado um agente
importante no combate a doengas diversas e por isso esta pesquisa trouxe a premissa relevante
de como a técnica pode auxiliar os individuos portadores da Sindrome de Down. Em pesquisa
realizada nas bases de dados pertencentes a satide ndo foi encontrado nenhum estudo clinico
que tivessem como populagdo pacientes com essa condi¢do, porém, o que se pode concluir ¢
que devido ao fato da atuagdo do 0zonio quando em contato com os fluidos organicos presentes
no organismo ser responsavel pelo equilibrio redox, pela modulagdo do sistema imune e pela
acdo antioxidante e bactericida, a ozonioterapia pode ser uma importante aliada no tratamento
das condigdes que sio comumente encontradas em pacientes com a sindrome. E necessario que
no futuro haja a pratica de estudos clinicos randomizados para a comprovacao da eficicia da
técnica.
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RESUMO

O 4cido hialurénico € uma substancia que tem sido muito usada como preenchedor. Apesar da seguranca e eficacia
do seu uso, algumas intercorréncias podem ocorrer principalmente em algumas regides especificas da face. A
glabela é uma 4area da face responsavel por expressar sentimentos como raiva ¢ desaprovagdo, dificuldades de
visdo e principalmente demonstrar sinais de envelhecimento. Uma das principais procuras de tratamento esta
relacionada a essa regido facial, pois em alguns casos somente a aplicag@o de toxina botulinica ndo ¢é suficiente.
Contudo ¢ uma regido com maior risco de complicagdes que podem acarretar desde uma isquemia por compressao
até casos mais graves como a perda da visdo. O presente estudo tem como objetivo relatar as possiveis
complicagdes apos o preenchimento de regides de risco como a glabela e alternativas de tratamento. Trata-se de
uma revisdo bibliografica baseada em artigos cientificos publicados no SciELO, PubMed e no buscador Google
Académico. Através desta pesquisa foi possivel verificar os sinais e sintomas das intercorréncias com
preenchedores e alternativas para tratamento da glabela. O conhecimento da anatomia facial é de extrema
importancia para evitar complicagdes e obter sucesso nos procedimentos.

Palavras-chave: Glabela. Preenchimento. Acido hialurdnico.

SUMMARY

Hyaluronic acid is a substance that has been widely used as a filler. Despite the safety and effectiveness of its use,
some complications can occur mainly in some specific regions of the face. The glabella is an area of the face
responsible for expressing feelings such as anger and disapproval, vision difficulties and especially showing signs
of aging. One of the main demandas for treatment is related to this facial region, because in some cases only the
application of botulinum toxin is not enough. However, it is a region with a higher risk of complications that can
range from ischemia due to compression to more serious cases such as loss of vision. The present study aims to
report the possible complications after filling risk regions such as the glabella and treatment alternatives. This is a
bibliographic review based on scientific articles published in SciELO, PubMed and Google Scholar Search engine.
Through this research, it was possible to verify the signs and symptoms of intercurrences with fillers and
alternatives for the treatment of the glabella. Knowledge of facial anatomy is extremely important to avoid
complications and obtain success in the procedures.

Keywords: Glabella. Filler. Hyaluronic acid.

RESUMEN

El 4acido hialurénico es una sustancia que se ha utilizado mucho como relleno. A pesar de la seguridad y eficacia
de su uso, algunas complicaciones pueden ocurrir principalmente en algunas regiones especificas del rostro. La
glabela es una zona del rostro encargada de expresar sentimientos como enfado y desaprobacion, dificultades de
vision y principalmente mostrar signos de envejecimiento. Una de las principales demandas de tratamiento esta
relacionada con esta region facial, ya que en algunos casos solo la aplicacion de toxina botulinica no es suficiente.
Sin embargo, es una region con mayor riesgo de complicaciones que pueden ir desde isquemia por compresion
hasta casos mas graves como la pérdida de vision. El presente estudio tiene como objetivo informar posibles
complicaciones luego del llenado de regiones de riesgo como la glabela y alternativas de tratamiento. Se trata de
una revision bibliografica basada en articulos cientificos publicados en SciELO, PubMed y el buscador Google
Scholar. A través de esta investigacion se pudo verificar los signos y sintomas de complicaciones con rellenos y
alternativas de tratamiento de la glabela. El conocimiento de la anatomia facial es sumamente importante para
evitar complicaciones y lograr procedimientos exitosos.

Palabras clave: Glabela. Llenar. Acido hialurénico.
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INTRODUCAO

O 4cido hialurdnico (AH) ¢ um biopolimero formado por células do nosso organismo,
constituido por dois agucares, o acido glucurénico e a N-acetilglicosamina, responsavel pela
hidratacdo, sustentacdo e elasticidade da nossa pele ¢ altamente soltivel em agua. Possui a
capacidade de reter em torno de mil vezes o seu peso em agua (BERNARDES et al., 2018;
MONTEIRO, 2011). E o glicosaminoglicano mais abundante na derme e o inico que néo possui
limitagdo apenas a tecido animal, podendo ser encontrado inclusive em capsulas de algumas
bactérias (AGOSTINI; SILVA, 2010).

Os AHs mais utilizados atualmente sdo provenientes de culturas bacterianas como
Streptococcus, que possuem uma concentracdo elevada de AH e baixo custo. A cepa S.
zooepidemicus ¢ o mais empregado (GARBUGIO; FERRARI, 2010) sendo capaz de produzir
em torno de 7g/I de AH (SILVA; CARVALHO, 2018).

Com o processo de envelhecimento, a quantidade de acido hialuronico presente em
nossos tecidos decresce trazendo consequéncias como o ressecamento da pele e surgimento de
ritides e sulcos devido a depressdes na derme e perda de volume. O preenchimento da regido
facial teve seu inicio com outros materiais como gorduras autdlogas, silicones,
polimetilmetacrilato (PMMA), 4cido poli-l-lactico (PLLA) e hidroxiapatita de calcio (CaHa),
que geraram algumas complicag¢des graves sem a capacidade de reversdo. O AH surgiu como
um material biocompativel seguro e eficaz muito usado atualmente (BERNARDES et al., 2018;
MONTEIRO, 2011) com baixas taxas de complicac¢des (LEE et al., 2020).

O gel de AH utilizado como preenchedor ¢ similar ao encontrado na nossa pele. Nosso
AH natural dispde de uma vida curta, de menos de 3 dias. Por este motivo, o aumento do seu
peso molecular e processo de reticulagdo estabiliza 0 mesmo a fim de elevar sua durabilidade
(MAIO, 2015; VASCONCELLOS et al., 2020) que pode ser de 6 a 18 meses
(VASCONCELOS et al.,, 2020). E metabolizado no figado resultando em agua e CO?
(AGOSTINTI; SILVA, 2010).

A glabela ¢ um termo derivado do latim glabella que significa “sem pelo”. Esta
localizada entre as sobrancelhas, na eminéncia medial na por¢ao vertical do osso frontal. Regido
de grande procura por procedimentos estéticos, principalmente da toxina botulinica, pois as
rugas dessa area demonstram envelhecimento, expressdes de preocupacdo e sdo formadas
quando temos dificuldade visual. Os musculos envolvidos na formagao de rugas na glabela sao
os corrugadores, o procer e os orbiculares dos olhos. Como em alguns casos a toxina nao ¢
suficiente, os preenchimentos t€ém sido relatados na literatura, porém trazendo consequéncias
como casos de perda de visdo parcial ou total que muitas vezes sao irreversiveis (MCCLEVE;
GOLDSTEIN, 1995).

A perda de volume glabelar causa uma concavidade que acentua as ritides na regido e
pode ainda agravar provocando ptose da regido medial das sobrancelhas. O preenchedor seria
utilizado para repor volume, e na area da glabela pode ser realizado profundamente na linha
média com agulha 27G no plano supra periosteo, o que evita a migragdo do produto para as
laterais do nariz. Além disso, sempre realize a aspiragdo antes de injetar. Pode ser usada também
a canula 25G ou 27G no sentido craniocaudal aplicando AH de maior coesividade e média
reticulacdo. O volume maximo que deve ser aplicado fica entre 0,4 € 0,6 mL podendo durar de
10 a 18 meses (DE ALMEIDA; SAMPAIO, 2016).
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COMPLICACOES

Os vasos da face possuem o didmetro reduzido conforme se superficializam. A
complicagdes costumam ser raras, porém quando ocorrem podem resultar em casos graves,
como oclusdo arterial que gera necrose isquémica local ou a distancia que pode evoluir para
cicatrizes e desfiguragdo. O preenchimento ainda pode migrar da regido periorbital para a artéria
oftalmica através do vaso e causar cegueira e at¢ mesmo um acidente vascular cerebral (JUNG,
etal., 2014).

As complicagdes podem ser causadas pela aplicacdo profunda em vasos importantes
como a artéria facial e a angular. O nariz, a glabela e o sulco nasolabial sdo consideradas as
regides de maior risco pela abundancia em anastomoses junto a artéria cardtida interna (PARK
et al., 2012). Altas quantidades de preenchedor na mesma area aumentam as chances de oclusao
arterial, sobretudo se aplicar uma pressdo muito alta na injecdo. Agulhas de menor calibre
tendem a ultrapassar com maior facilidade o limen de uma artéria. A aspiracdo com agulhas
mais finas pode ndo ser fidedigna quando ja houve a formacao de uma cicatriz de procedimentos
anteriores por alterar o padrdo da vascularizagdo local (JUNG et al., 2014; PARK et al., 2012).

Os ramos da artéria supraorbital e supratroclear da artéria e veia oftdlmica e pequenos

ramos vertem na regido superior da face, regido frontal, temporal e periorbitaria superior. Estes
ramos tem sua origem no forame da borda orbital profunda e se dividem em ramos que se
superficializam, portando os vasos da regido frontal sdo encontrados em diversos planos de
injecdo (PARK et al., 2012). Quando um preenchedor atinge uma dessas artérias, o produto
pode se mover até a origem da artéria retiniana central e pode bloquear a distribuicao de sangue
para a retina, provocando cegueira ou deficiéncia visual (FUNT; PAVICIC, 2013).
As complicagdes decorrentes da aplicacdo de 4&cido hialurdnico podem ser alérgicas,
infecciosas, inflamatdrias (no6dulos) e intravasculares. Cuidados na selecdo do paciente, na
escolha do produto com a devida reticulacdo para a area a ser tratada, assepsia correta e
conhecimento amplo da anatomia da face sdo de extrema importancia para evitar qualquer tipo
de complicacdo com o uso do gel (FERREIRA et al., 2022).

O produto escolhido deve ser biologicamente compativel, ser hipoalergénico, livre de
substancias carcinogénicas, ser facilmente aplicado, possuir baixa imunogenicidade, ndo ser
transportado através de fagocitose, ter procedéncia e ser vidvel ao paciente (FERREIRA;
CAPOBIANCO, 2016).

GLABELA E OUTRAS AREAS

Quando a inje¢do de acido hialurénico atinge um vaso sanguineo pode levar a uma
oclusdo vascular e evoluir para uma necrose cutanea, cicatrizes ou até mesmo casos de cegueira
e acidente vascular cerebral (MATTOS, 2022). As principais regides de risco observadas sdo a
glabela, a regido periorbitéria, nasolabial (FERREIRA, 2022; MATTOS, 2022), a testa, regido
nasal e témporas por possuirem comunicacao diretamente com a artéria oftdlmica (FERREIRA,
2022) e irrigacdo dos ramos internos da artéria cardtida (BRAVO et al., 2015; ALMEIDA et
al., 2017). Para reversdo a hialuronidase deve ser aplicada dentro de 4h. O conhecimento da
anatomia da regido da face ¢ essencial para a seguranca do procedimento e para evitar uma
possivel complicacdo (MATTOS, 2022).
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As éreas de maior risco para oclusdo arterial de acordo com a Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA sao as areas ao redor das sobrancelhas e do nariz, como a glabela, dentro e ao
redor do nariz, testa e ao redor dos olhos (periorbital) (LAZZERI et al., 2012). As regides da
face com maior incidéncia de complicagdes sdo a glabela (39%), a regido nasal (26%), o sulco
nasolabial (13%) e a regido frontal (12%) (BELEZNAY et al., 2015; SABAN et al., 2012). O
preenchimento com 4cido hialurénico compreende 24% dos casos e a gordura autdloga 48%.
A perda da visao que dificilmente ¢ revertida e dor sdo os sintomas mais comuns. Outros
sintomas como complicagdes no sistema nervoso central aparecem em 24% dos casos (SABAN
et al., 2012).

De acordo com um estudo de The Korean Retina Society, apds aplicagao de acido
hialurénico nas regides da glabela, sulcos nasolabiais e nariz (rinomodelagao), 22 dos pacientes
que apresentaram complicagdes, 5 manifestaram oclusdes difusas e 7 oclusodes localizadas. Em
43% dos pacientes ocorreu cegueira a longo prazo, 1 paciente apresentou lesdo cerebral e 5
pacientes tiveram edema da cérnea (PARK et al., 2014).

Uma revisdo de literatura a respeito das complicacdes visuais apos preenchimentos
faciais realizada por Beleznay et al. (2019) utilizou publicacdes compreendidas entre 2015 e
2018. Dos 48 casos encontrados, os locais de maior prevaléncia foram 56,3% na regido nasal,
27,1% na glabela, 18,8% na fronte e 14,6% no sulco nasolabial. A substancia utilizada em
81,3% dos casos foi 0 acido hialurdnico. Apenas 10 casos (20,8%) recuperaram completamente
o dano na visdo enquanto 8 (16,7%) obtiveram uma recuperacao parcial da visao.

A literatura relata que 56% da ocorréncia de necrose apds aplicagdes de colageno bovino
aconteceram na regido da glabela (GLAICH; COHEN; GOLDBERG, 2006)

A rinomodelacdo e o preenchimento da regido da glabela sdo os procedimentos de maior
risco na harmonizagdo facial pela vascularizacdo dessas regides bem como a quantidade de
preenchedor necessario na area (CROCCO et al., 2012). A glabela tem forma um plexo arterial
com as artérias angular, supraorbital e supratroclear gerando um alto risco de comprometer a
vascularizacdo (WOLLINA; GOLDMAN, 2020).

A regido da glabela possui poucos e pequenos vasos o que torna sua circulagdo e
vascularizagdo pobres (HANKE et al., 1991). O pouco suprimento sanguineo dessa area €
proveniente de ramos de artérias internas e externas e possuem conexao com o sistema vascular
ocular. Nao deve ser injetado grandes volumes de preenchedor nessa regido e agulhas de
pequenos didmetros e cortantes tém maior incidéncia de romper ou penetrar um vaso em
comparagdo a canulas. O material a ser escolhido como preenchedor ¢ muito importante, visto
que os materiais permanentes ndo podem ser dissolvidos e revertidos, com maiores chances de
obstru¢ao (DELORENZI, 2014b).

A gordura € o tipo de preenchimento que mais gera casos de cegueira. Porém o colageno,
a CaHa e o AH também apresentam relatos (SORENSEN; URMAN, 2015).
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SINAIS E SINTOMAS

Os sinais e sintomas de uma possivel oclusdo vascular iniciam por um branqueamento
da pele durante a injecdo podendo estar associado ou ndo a dor, por alguns preenchedores
possuirem lidocaina na sua composicao. Apds esse branqueamento podem surgir caracteristicas
de livedo evoluindo para uma coloragao azul ou arroxeada. Se a oclusdo ocorrer na regiao da
artéria da retina, pode apresentar dor ocular, alteracdes da visao e até mesmo cegueira, podendo
atingir um ou os dois olhos. A reversdo de cegueira apds preenchimento apresenta uma limitada
taxa de sucesso. Uma das alternativas imediatas de manejo em casos de oclusdo € o uso de calor
€ massagem na regido para aumentar o aporte sanguineo. A aplicagdo da enzima hialuronidase
dentro de quatro horas, tanto no vaso afetado quanto ao redor, ¢ um procedimento fundamental
para reverter uma necrose (SYKES, et al., 2012).

O branqueamento transitorio costuma durar segundos, posteriormente surge o livedo ou

a hiperemia reativa que levam minutos até o aparecimento de uma descoloracao preta-azulada
que perdura de 10 minutos a horas. Em algumas horas ou dias podem surgir bolhas que
antecedem a necrose e ulceragdo em dias a semanas (DELORENZI, 2014a).
Durante o procedimento ha alguns sinais e sintomas que caso ocorram, deve ser interrompido
o preenchimento. Dor e alteragdes de cor como branqueamento da pele, livedo, coloragdo
azulada ou acinzentada. Realizar um teste de compressao digital para verificar o retorno do
sangue que deve acontecer de um a dois segundos. Quando for mais lento, pode ser sinal de
uma insuficiéncia arterial (DELORENZI, 2014a).

Os eventos adversos do AH podem ser imediatos (em até 24 horas), de inicio precoce
(de 24 horas até 30 dias) ou de inicio tardio (ap6s 30 dias) (ALMEIDA et al., 2017). Os efeitos
imediatos sdo eritema e edema e costumam ser de curta duracdo podendo ser observados na
maioria dos casos (CROCCO et al., 2012). Equimose e hematomas acontecem quando
pequenos vasos sdo perfurados ou quando ocorre uma compressao e ruptura secundaria de
algum vaso. Levam em torno de 5 a 10 dias para dissipar (CROCCO et al., 2012).

Quando ocorre uma compressao local ou embolizacdo vascular pelo acometimento de
uma artéria acidentalmente, pode gerar uma necrose (CROCCO et al., 2012). A interrup¢ao do
suprimento vascular local gera uma morte celular devido a hipoxia levando a morte do tecido
(BRAVO et al., 2015). Os primeiros sinais de uma necrose sao dor aguda imediatamente apos
aplicacfio, isquemia e posterior coloragdo cinza ou azulada. Ulceras surgem e posteriormente a
necrose local. As artérias angular e supratroclear sdo as mais acometidas por necrose (CROCCO
et al., 2012). A glabela ¢ considerada o local de maior risco para necrose, pela compressao da
regido ou preenchimento intra-arterial na artéria supratroclear e respectivos ramos (SANTONI,
2018).

Podem ocorrer infecgdes com surgimento de eritemas, endurecimento, sensibilidade e
prurido. Nodulos, febre e calafrios também podem surgir e em casos de abscessos, devem ser
drenados (PARADA et al., 2016). Os nddulos aparecem a curto e médio prazos iniciando com
papulas que podem apresentar coloragdo esbranquigada. A formacao deles pode ocorrer pela
técnica incorreta ou superficial do 4cido hialurénico. A maioria dos relatos de infecgdes pos
preenchimentos ¢ decorrente de assepsia da pele de maneira insuficiente ou incorreta.
(CROCCO et al., 2012). A forma correta de assepsia inclui o uso de solugdo de clorexidina a
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2% ou 4% ou alcool 70%. Posteriormente, o uso de maquiagem deve ser evitado para nao
contaminar a area de tratamento (BAILEY et al., 2011).

Como evento tardio podemos observar os granulomas que sdo nddulos palpaveis e
indolores que podem surgir até 2 anos apds aplicagdo do AH (CROCCO et al., 2012). Quando
nosso sistema imune ndo consegue fagocitar um corpo estranho, sua migragao nao ocorre € se
forma um granuloma devido a fibrose (BALIBAR; BASED, 2016). Como tratamento pode ser
aplicada hialuronidase, corticoides injetaveis ou até mesmo remog¢ao cirirgica em casos mais
severos (CROCCO et al., 2012).

Podem acontecer reagdes alérgicas em até 7 dias ap6s o procedimento (CROCCO et al.,
2012) e caso seja uma reacdo mais grave com possivel anafilaxia, é recomendado encaminhar
o paciente a emergéncia (ALMEIDA et al., 2017).

Outro efeito tardio ¢ o aparecimento de cicatrizes hipertroficas nas regides de perfuragao
da agulha, geralmente em pacientes com tendéncia a queloide (CROCCO et al., 2012).

A oclusdo vascular pode ser localizada ocasionando necrose da pele ou pode ser
distante, resultando em perda da visdo ou isquemia cerebral (CARLE et al., 2015). A oclusao
arterial pode evoluir para eritema reticulado, pUrpura, surgimento de ulceras e cicatrizes
(GILBERT et al, 2012) e causa a maioria eventos de necrose por isquemia (RABELO et al.,
2021).

O maior receio dos profissionais injetores € a cegueira, que pode ser ocasionada
principalmente pela pressdo demasiada nos ramos da artéria carotida externa, que sdo as artérias
nasais supratroclear, supraorbital, angular e dorsal, por meio retrégrado do fluxo arterial para a
artéria oftalmica (CARLE et al., 2015). A embolizagao da artéria central da retina pode decorrer
da pressdo ao introduzir o produto que desvia o material quando excede a pressdo arterial e
chega nas artérias oftdlmicas ou cerebrais. Quando o émbolo € solto, o sangue empurra o
produto para a artéria central da retina, impedindo o suprimento do sangue para o nervo optico
(TOWNSHEND, 2016).

ALTERNATIVAS PARA TRATAMENTO

Os fios absorviveis de PDO sao constituidos de um polimero sintético monofilamentar
derivado do poliéster poli (p-dioxanona). Podem apresentar-se como lisos quando apenas
estimulam colageno e elastina ou espiculados quando sao modificados para apresentarem garras
que auxiliam na adesdo a pele, portanto além do estimulo de coldgeno sdo capazes de sustentar
ou levantar a pele devido a presenga dessas “espiculas”. Os fios de PDO s3o biocompativeis,
flexiveis, biodegradaveis, resistentes e sdo capazes de gerar uma neocolagénese (LUVIZUTO;
QUEIROZ, 2019).

Os fios absorviveis de polidioxanona (PDO) sdo considerados uma alternativa rapida,
minimamente invasiva, rapida e eficaz no preenchimento da glabela, sem a necessidade de
incisdes, portanto sem deixar cicatrizes (DOS SANTOS; CANEVASSI, 2022). Os fios de PDO
além de auxiliar no preenchimento de regides como a glabela, sulco nasolabial, induzem a
producdo de coldgeno e nutrem o tecido (KUSTRA, 2019).

A durabilidade do efeito dos fios € em torno de 6 meses a 1 ano e no pds-procedimento podemos
observar apenas alguns efeitos como edemas, equimoses ¢ hematomas que desaparecem ao
longo dos dias e semanas (MERGULHAO; CANEVASSI, 2022).
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A neocolagénese que ocorre através da aplicacdo dos fios ¢ resultante do processo
inflamatorio provocado pelo trauma durante a sua inser¢do e consequente reparo tecidual. A
degradacdo do fio se da por hidrolise e no local onde ele foi aplicado, ¢ substituido por um
tecido cicatricial rico em colageno (KUSZTRA, 2019). Portanto, os efeitos de estimulo de
colageno oriundos da aplicacao dos fios tendem a aumentar conforme sao absorvidos (DOS
SANTOS; CANEVASSI, 2022).

Na glabela ¢ aplicado no plano do sistema musculo aponeurético superficial (SMAS),

pela capacidade de suporte conectando os musculos da expressao da face a pele (KUSTRA,
2019).
Em um estudo proposto por Dos Santos Canevassi (2022), uma paciente de 47 anos apresentava
duas rugas paralelas na regido da glabela. Como apresentava a musculatura hipercinética, foi
aplicada a toxina botulinica tipo A (BTX A) nos musculos corrugador do supercilio (16U) e no
procer (6U) 15 dias antes da aplicacdo dos fios de PDO. Os fios escolhidos foram os do tipo
parafuso da marca I-thread®. Foram aplicados 2 fios em cada ruga no primeiro momento e apds
30 dias mais 2 fios em cada linha. Houve uma grande melhora e suavizagdo das rugas na regiao
(DOS SANTOS; CANEVASSI, 2022).

DISCUSSAO

O conhecimento vasto da anatomia vascular da face, posi¢des e profundidades dos vasos

¢ de extrema importancia para minimizar riscos na aplicagdo de injetaveis. Outro detalhe € o
uso de canulas que possuem a ponta romba, ao contrario das agulhas, isto reduz o alcance
acidental de uma artéria. Além disso, reduzem a incidéncia de edema, dores, hematomas e
vermelhiddo (JUNG et al, 2014; LAZZERI et al., 2012; BRENNAN, 2014).
Como nossa face ¢ altamente vascularizada com ramos arteriais internos e externos se
conectando, propicia complicagdes neurologicas e oculares. Caso o preenchedor injetado se
desloque atingindo o sistema arterial oftdlmico ou a artéria cardtida interna, pode gerar
cegueira, embolia cerebrovascular ou até mesmo um acidente vascular cerebral (HABERE et
al., 2016).

Para reduzirmos o risco de incidentes € necessario que se utilize uma técnica segura e
adequada, realizando teste de aspiracdo antes de injetar com agulhas, preferir a utilizagido de
canulas que possuem a ponta romba, aplicar com pouca pressdo lentamente e pouco material
de vez (CARRUTHERS et al., 2014; BELEZNAY et al., 2015). As canulas reduzem riscos de
embolizagdo arterial com relagdo as agulhas de menor calibre que atravessam facilmente o
limen de um vaso e de acordo com a pressao exercida, pode deslocar os émbolos para areas
que possuem maior pressao (KOH; LEE, 2019). A artéria supraorbital possui diametro de
0,86mm e a supratroclear 1,8mm (WU et al., 2017).

O teste de aspiracdo € realizado para saber se a ponta da agulha est4 dentro de um vaso.
Se ao aspirar houver presen¢a de sangue, a agulha deve ser retirada daquele local sem injetar
produto (VAN LOGCHEM et al, 2017).

Se ocorrer uma compressao vascular, injetar hialuronidase (de 300UI a 600 UI) na
regido preenchida e na regido retrobulbar em até 90 minutos ap0s a aplicacdo do preenchedor e
fazer o encaminhamento a um oftalmologista (CARRUTHERS et al., 2014; BELEZNAY et al.,
2015). De acordo com Wollina; Goldman (2020) a dosagem da hialuronidase vai depender do
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produto e de cada caso. Quando for aplicada em remocao de nodulos podera ser menor, de 50
a 150 U e quando ocorre uma injecdo intravascular inadvertida, o ideal ¢ aplicar 1500U.

Se houver sintomas de perda da visdo, o recomendado seria manter o paciente deitado em
posicao supinada, aplicar no olho afetado gotas de timol e administrar 300 mg de aspirina que
¢ anticoagulante. Pode ser realizada uma massagem ocular e enviar o paciente para a
emergéncia. Aplicar hialuronidase na regido que foi preenchida e encaminhar ao oftalmologista
(MCCANN, 2019).

Para evitar as possiveis complicacdes, ¢ necessario manter a higiene do local, e caso
ocorra uma necrose, realizar compressas mornas, massagear o local e fazer uso de pasta
nitroglicerina a 2% (CROCCO et al., 2012). A hialuronidase ¢ uma enzima capaz de degradar
o 4cido hialurénico, esta presente em nossa derme e age reduzindo a viscosidade intercelular e
aumentando a permeabilidade e absor¢ao dos tecidos (BALASSIANO; FELIXBRAVO, 2014).
Sua aplicagdo dentro das primeiras 24 horas ¢ capaz de reduzir as chances de necrose
(CROCCO et al., 2012).

Observar sinais e sintomas como dor, coloracdo esbranquicada seguida de livedo e
alteragdes de cor para azulada ou acinzentada. Pode-se realizar teste de compressao da area para
verificar se ha retorno do sangue que devera ser menor que um a dois segundos. Caso contrario
pode haver insuficiéncia arterial (PARADA, 2016).

A injecao de volumes muito grandes de produto e muita pressdo devem ser evitadas
(DAHER et al., 2019)

CONSIDERACOES FINAIS

Nossa pele sofre com o processo de envelhecimento ao longo dos anos, a redugdo da
quantidade de 4cido hialurénico presente na nossa matriz extracelular ocasiona as rugas e o
derretimento da face.

A glabela ¢ uma das regides que mais incomoda os pacientes na area da harmonizagao
facial e quando estd muito marcada a toxina botulinica ndo € suficiente para dissipar essas rugas.
O é4cido hialurdnico € capaz de preencher sulcos e ritides mais profundos, porém algumas
regides sdo de alto risco, como o caso da glabela.

A melhor alternativa para preenchimento dessa regido seriam os fios de polidioxanona
(PDO) que sdo capazes de fazer um preenchimento s6lido na regido, sem complicagdes como
compressao e aplica¢do de produtos dentro de uma artéria importante. Os fios do tipo parafuso
sdo os mais escolhidos para preenchimento desta regido da face.

Ainda ha necessidade de mais estudos de caso com o uso de fios de PDO para dissipar
ainda mais seu uso em regides importantes como a glabela.
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RESUMO

O microagulhamento e a radiofrequéncia sdo considerados tratamentos minimamente invasivos que possuem a
capacidade de estimular o coldgeno e a elastina através de mecanismos diferentes que associados se complementam
e intensificam os efeitos. Este estudo verificou a eficdcia das técnicas de radiofrequéncia, de microagulhamento e
a associag@o de ambas no rejuvenescimento facial. Consiste na revisdo bibliografica da literatura utilizando artigos
ocorridos entre 2012 ¢ 2023 nas linguas portuguesa, espanhola ¢ inglesa, com pesquisa nas bases de dados Pubmed,
Scielo e Scholar. Para a triagem dos artigos foram empregados os seguintes descritores: “radiofrequéncia”,
“microagulhamento” e “rejuvenescimento”. Foram excluidos da pesquisa os artigos ndo relacionados com o
assunto abordado. As fontes bibliograficas utilizadas neste artigo sdo datadas de 2012 a 2023. Através dos
resultados verificou-se a eficicia da associagdo do tratamento da radiofrequéncia com o microagulhamento, capaz
de potencializar os resultados ja obtidos com cada técnica no rejuvenescimento facial, além de serem necessarias
menos sessdes ¢ um tempo de recuperagdo mais curto para os pacientes.

Palavras-chave: Radiofrequéncia. Microagulhamento. Rejuvenescimento.

SUMMARY

Microneedling and radiofrequency are considered minimally invasive treatments that have the ability to stimulate
collagen and elastin through different mechanisms that complement each other and intensify the effects. This study
verified the effectiveness of radiofrequency and microneedling techniques and the combination of both in facial
rejuvenation. It consists of a bibliographic review of the literature with articles published between 2012 and 2023
in Portuguese, Spanish and English, with research in the Pubmed, Scielo and Scholar databases. For screening the
articles, the following descriptors were used: “radiofrequency”, “microneedling” and “rejuvenation”. Articles not
related to the subject addressed were excluded from the research. The bibliographic sources used in this article are
dated from 2012 to 2023. Through the results, the effectiveness of the associating of radiofrequency treatment with
microneedling was verified, capable of enhancing the results already obtained with each technique in facial
rejuvenation, in addition to requiring less sessions and a shorter recovery time for patients.

Keywords: Radiofrequency. Microneed. Rejuvenation.

RESUMEN

Las microagujas y la radiofrecuencia se consideran tratamientos minimamente invasivos que tienen la capacidad
de estimular el colageno y la elastina a través de diferentes mecanismos que se complementan e intensifican los
efectos. Este estudio verifico la efectividad de las técnicas de radiofrecuencia y microneedling y la combinacion
de ambas en el rejuvenecimiento facial. Consiste en una revision bibliografica de la literatura utilizando articulos
publicados entre 2012 y 2023 en portugués, espafiol e inglés, con investigacion en las bases de datos Pubmed,
Scielo y Scholar. Para el cribado de los articulos se utilizaron los siguientes descriptores: “radiofrecuencia”,
“microneedling” y “rejuvenecimiento”. Se excluyeron de la investigacion articulos no relacionados con el tema
abordado. Las fuentes bibliograficas utilizadas en este articulo datan de 2012 a 2023. A través de los resultados se
comprobd la efectividad de la asociacion del tratamiento de radiofrecuencia con microneedling, capaz de potenciar
los resultados ya obtenidos con cada técnica en el rejuvenecimiento facial, ademas de requerir menos sesiones y
un tiempo de recuperacion mas corto para los pacientes.

Palabras clave: Radiofrecuencia. Microneedling. Rejuvenecimiento.
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INTRODUCAO

A radiofrequéncia ¢ um tratamento ndo ablativo por ndo provocar nenhum dano a
camada superficial da nossa pele, a epiderme. E considerada um procedimento de alta
frequéncia, 0,5 a 2,5 MHz, do grupo de radiagdes ndo ionizantes que utiliza o aumento da
temperatura da derme (em torno de 40 a 43°) como diferencial da técnica (FACCHINETTI,
2017).

Este aumento de temperatura € capaz de causar uma vasodilatagao local, melhorando a
oxigenagdo, o transporte de nutrientes e reducdo dos adipocitos que sdo as nossas células de
gordura pelo aumento do metabolismo. Além disso, provoca a neocolagénese (produgdo de um
novo coladgeno) que pode ser visualizado através de uma pele com mais tonus e efeito /ifting
(SILVA etal., 2014).

O microagulhamento ¢ um tratamento que promove o estimulo dos fibroblastos através
de uma inflamacdo controlada provocada pela lesdo com microagulhas da epiderme. Esta
técnica surgiu para tratar cicatrizes e rugas na pele e era conhecida como “subcisdo”.
Posteriormente ficou conhecida como Terapia de Inducdo de Colageno (TIC) (ALBANO;
PEREIRA; ASSIS, 2018).

O cirurgido plastico Demand Fernandes apresentou em 2000 um dispositivo proprio
para induzir o colageno, o Dermaroller que consiste em um cilindro rolante constituido de
microagulhas capaz de perfurar de forma uniforme (ALBANO; PEREIRA; ASSIS, 2018). O
procedimento cria microperfuragdes na epiderme através de um rolo (TORRES et al., 2016)
constituido de polietileno e agulhas de ago inoxidavel com diferentes comprimentos que variam
de 0,25mm a 2,5mm (LIMA; SOUZA; GRIGNOLI, 2015).

Estas microperfuracdes causam uma resposta inflamatoria na pele, resultando na
liberacdo de fatores de crescimento que estimulam a sintese de coldgeno e facilitam a absor¢ao
de principios ativos aplicados na superficie da pele por formar microcanais (LIMA; SOUZA;
GRIGNOLIL 2015).

A RADIOFREQUENCIA

A radiofrequéncia consiste num procedimento que gera calor nas camadas mais
profundas da pele, enquanto a superficie da pele ¢ mantida resfriada e protegida. Trata-se de
uma corrente eletromagnética de alta frequéncia (0,5 a 2,5 MHz), pertencente ao grupo das
radiacdes nao ionizantes, capaz de gerar calor na faixa de 30 KHz a 300 KHz, resultando em
uma temperatura de aproximadamente 40°C (FACCHINETTI, 2017). O efeito térmico da
radiofrequéncia induz a vasodilatagdo, favorecendo uma melhor oxigenagdao dos tecidos e
estimulando a ativagao de fibroblastos, induzindo a formagdo de fibras coldgenas mais
compactas (BOHNEN, 2013) promovendo um efeito lifting (SILVA et. al., 2014).

O tratamento com a radiofrequéncia ¢ capaz de estimular a formacao de novo colageno
(neocolagénese), sintese de elastina (neoelastogénese) e aumento de proteoglicanos (OAKLEY;
PATEL, 2021) por meio da aplicacdo de energia eletromagnética que gera uma lesdo térmica.
Apo6s a desnaturagdo do colageno causada pelo calor, o organismo inicia a producao de
proteinas estruturais como uma resposta a lesdo causada pelo equipamento (HANG; BAYAT,
2017).
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As ondas eletromagnéticas formadas pela radiofrequéncia geram um trauma elétrico que
fisiologicamente resulta em alteragdes quimicas como a quebra de ligacdes cruzadas e
modifica¢des na estrutura tridimensional do coladgeno, desconfigurando sua formagao original
e resultando em um aumento da sua espessura. Essa lesdo na derme e uma ablagdo superficial
da pele gera um processo de cicatrizacdo que acaba sendo semelhante a técnica de
microagulhamento, porém sem causar danos epidérmicos. Dessa forma ocorre
rejuvenescimento na face ou local aplicado (IBRAHIM; MUVAVALLI; DOVER, 2018).

Com o aumento da temperatura que ocorre pela radiacao, as moléculas se movimentam
intensamente, ¢ dessa forma sdo capazes de gerar uma energia mecanica que ¢ convertida em
calor (DOVER; ROTHAUS; GOLD, 2014). Essa energia térmica contrai as fibrilas de
coldgeno, desencadeando um processo inflamatdrio e levando o organismo a iniciar a resposta
cicatricial (DAYAN et al., 2020).

A radiofrequéncia produz calor através da conversdao de energia por meio de ondas
eletromagnéticas, com frequéncias que podem variar de 30 KHz a 300 MHz, sendo mais
comumente utilizada entre 0,5 a 1,5MHz (CARVALHO; SILVA, 2011). Ocorre a conversao
da corrente elétrica em calor, alcangando cerca de 40°C na derme profunda e subcutanea,
enquanto o tecido cutaneo superficial permanece resfriado e protegido. Devido ao aumento da
temperatura, hd uma melhora na flacidez dos tecidos, na produgdo de coldgeno e elastina de
melhor qualidade, além de um aumento no fornecimento de oxigénio para os tecidos (LYON,
2015).

Existem quatro tipos de emissao: monopolar, bipolar, tripolar ou multipolar. A manopla
monopolar possui uma poténcia e densidade mais elevadas, devido a concentracao da energia
em um Unico polo. As outras manoplas ndo possuem um eletrodo de retorno passivo, mas sim
multiplos polos ativos que geram calor de forma rapida e uniforme em areas mais amplas do
corpo (SOUSA, 2016). A aplicagdo ¢ feita com dois eletrodos, um ativo que age diretamente
na area a ser tratada, gerando o efeito térmico, e outro chamado eletrodo passivo, que € uma
placa condutora em contato com o paciente para fechar o circuito elétrico (BUSNARDO, 2012).

A temperatura deve ser ajustada de acordo com o tratamento de cada paciente e medida

e controlada com um termometro infravermelho. Na epiderme, a temperatura € cerca de 2°C
mais baixa do que na derme, portanto, ndo deve ultrapassar 41°C na camada superficial. E
importante ndo exceder os 45°C, pois isso pode levar a desnaturacdo do colageno, prejudicando
o tecido (SILVA et al., 2014; SOUSA, 2016).
Alguns aparelhos de radiofrequéncia possuem manoplas que emitem o calor por meio de
agulhas que causam lesdes mecanicas, sdao chamadas de radiofrequéncia com
microagulhamento. Possuem dois subtipos de dispositivos: em um deles, a energia € transmitida
ao longo de toda a extensdo da agulha, enquanto em outro, a energia ¢ fornecida apenas na
ponta da agulha, o que protege as camadas mais superficiais da pele (ALESSA; BLOOM,
2020).
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O MICROAGULHAMENTO

O mecanismo de acdo do microagulhamento consiste na inducgdo de lesdes que geram a
perda da integridade da pele, estimulando uma nova produ¢do de coldgeno com a funcao de
reparagao das fibras que foram danificadas. Através desse processo, o sistema imune libera e
ativa citocinas que desencadeiam uma vasodilatagdao local e o tecido sera reparado pela
migragao dos queratinocitos no tecido lesionado (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013; DALBONE
etal., 2014).

A intensidade da lesdo pode ser classificada como leve, moderada e profunda. A lesdo
leve ¢ caracterizada por agulhas com comprimento de 0,25 a 0,5 mm e ¢ indicada para o
tratamento de rugas finas, melhora do vico e textura da pele. A lesdo moderada envolve agulhas
com comprimento de 1,0 a 1,5 mm e ¢ utilizada para o tratamento de rugas médias, flacidez
cutinea e rejuvenescimento. Ja a lesdo profunda ¢ realizada com agulhas de 2,0 a 2,5 mm e ¢
indicada para o tratamento de cicatrizes e estrias (BARBOSA et al., 2017).

A cicatrizagdo pode ser dividida em trés fases, a inflamatoria, a proliferativa e a fase de
remodelamento. A fase inflamatdria leva cerca de 1 a 3 dias e inicia assim que o tecido €
lesionado, ocorre a liberagdo de plaquetas e neutréfilos que secretam fatores de crescimento
para os queratindcitos e os fibroblastos (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013). Apo6s 72 horas, os
linfocitos-T liberam a interleucina-1 (IL-1), capaz de regular a colagenase e as linfocinas,
responsaveis pela resposta imune (SETTERFIELD, 2010).

Durante a Fase Proliferativa, que dura de trés a cinco dias, ocorrem processos de
epitelizagdo, angiogénese, fibroplasia e depdsito de coldgeno para cicatrizacdo. Durante este
periodo, a membrana da camada basal trabalha para restaurar os tecidos, enquanto a
angiogénese permite a nutri¢do e oxigenacao através da formagao de novos vasos sanguineos.
A fibroplasia ¢ ativada cerca de trés a cinco dias apds a lesdo e dura até 14 dias, com os
fibroblastos trabalhando para produzir colageno tipo I e formar a matriz extracelular
(ALBANO; PEREIRA; ASSIS, 2018).

Durante a fase de remodelamento que leva cerca de 28 dias a 2 anos, a resisténcia do

tecido aumenta. nesta fase, o colageno tipo I € substituido pelo tipo III, resultando em um
aumento na forga tensora do tecido em até 80% (ALBANO; PEREIRA; ASSIS, 2018).
A matriz extracelular ¢ composta principalmente pelo coldgeno que ¢ uma proteina rigida
helicoidal tripla de cadeia longa, semelhante a uma corda. Se o processo de maturagdo nao
acontecer de maneira correta, cicatrizes podem ser formadas. O uso dos rollers ordenados pode
ajudar na cicatrizagdo e reduzir as cicatrizes. A recuperagao pode demorar até 2 anos, mas pode
levar a uma recuperacdo de at¢ 80% da forca de tragdo original da area lesionada.
(SETTERFIELD, 2010).

A técnica do microagulhamento ainda pode ser utilizada para a permeagdo de ativos na
pele (LIMA; LIMA; TAKANO, 2013; DALBONE et al., 2014). A associacdo de ativos durante
o tratamento pode potencializar o aumento de queratindcitos na presenga dos fatores de
crescimento epidérmicos em até 8 vezes (SETTERFIELD, 2010). até o 20° dia, a inflamagao
diminui para permitir a formagao de um novo tecido.

Os efeitos do microagulhamento sao progressivos, ou seja, apds um periodo de 6 meses
ainda ¢ possivel observar através de uma analise histologica um acimulo de colageno na regiao
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tratada e o aumento de até 40% da espessura da epiderme apds 12 meses (HANG; BAYAT,
2017).

A utilizacdo do principio ativo pode ser realizada antes, durante ou depois do
procedimento de microagulhamento. E importante destacar que essa técnica aumenta a
penetracao cutanea em até 80 vezes. Se for combinada com outros métodos fisicos como o
aquecimento localizado com a radiofrequéncia, a permeabilidade pode ser ainda mais
potencializada. E valido ressaltar que quanto menor a molécula, maior sera sua capacidade de
penetracao na derme, ja que o microagulhamento quebra a barreira protetora da epiderme. Se a
pele estiver intacta, poucas substancias conseguiriam penetrar na derme (ALBANO; PEREIRA;
ASSIS, 2018).

Existem diversos modelos de rollers disponiveis atualmente, feitos com diferentes
materiais. O tradicional consiste em um cilindro com agulhas de aco inoxidavel que variam em
distancia, quantidade, espessura e comprimento dependendo da area e do proposito do
tratamento. Podem ser constituidas de 190 a 1080 agulhas com comprimentos de 0,20mm a
3mm. O cabo ¢ feito de polietileno, tornando a autoclavagem invidvel. Depois de usar, € preciso
descartar o aparelho junto com materiais cortantes. Ha também os rollers esterilizaveis, feitos
de ago inoxidavel ou ouro, que podem ser reutilizados, mas as agulhas devem ser substituidas
quando perderem o corte ou deformarem-se. (ALBANO; PEREIRA; ASSIS, 2018).

Outro instrumento amplamente utilizado no procedimento de microagulhamento sdo os
dispositivos manuais ou canetas de microagulhamento, conhecidos como Dermapen, que
podem ser operados manualmente ou eletricamente. Esses dispositivos funcionam com
cartuchos descartaveis e sua regulagem manual possibilita a realizacdo de microagulhamento
com profundidade variando de 0,25mm a 2,00mm (ARORA; GUPTA, 2012).

Cada cartucho das canetas contém um niimero inferior de agulhas em relagao ao roller
convencional, eles podem conter 2, 3, 7, 12 ou 36 agulhas. A aplicacdo manual da caneta difere
do roller por exigir uma maior destreza do profissional que executara o procedimento. Alguns
modelos possuem ponta inclinavel de forma automaética, para evitar pungdes irregulares na pele.
A caneta permite a aplicagdo precisa, sendo ideal para areas pequenas, de dificil alcance e na
regido capilar (ARORA; GUPTA, 2012).

As agulhas formam micropunturas na derme conhecidas como micro canais, que abrem
passagens conectando a derme ao ambiente externo. Estas passagens possibilitam a introdugao
e absor¢do de ativos, facilitando uma deposicdo mais rapida e eficiente na camada mais
profunda da pele. Apds duas horas de microagulhamento, os microcanais formados se fecham
e a agulha de 0,5 mm ¢ mais eficiente para este procedimento devido a agdao dos pequenos
capilares (ALBANO; PEREIRA; ASSIS, 2018).

ASSOCIACAO ENTRE A RADIOFREQUENCIA E O MICROAGULHAMENTO

O microagulhamento assim como a radiofrequéncia ¢ um procedimento seguro, sem
efeitos colaterais indesejados, no qual o paciente pode apresentar uma discreta vermelhidao
local que desaparece em poucos dias (MINH et al., 2019). Esses dois procedimentos ndo
ablativos preservam a integridade e protecao da epiderme, evitando a descamagao tecidual e
quaisquer danos significativos associados a técnicas ablativas (SILVEIRA, 2017).
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Ambas as abordagens visam estimular a sintese de novas fibras de colageno e elastina,
sendo que a radiofrequéncia aumenta a temperatura da derme para contrair os fibroblastos,
acelerando seu metabolismo, enquanto o microagulhamento promove a ruptura da barreira
cutanea, desencadeando um processo inflamatorio local que estimula a liberagdo de fatores de
crescimento e citocinas para aumentar a quantidade de fibroblastos (LIMA; LIMA; TAKANO,
2013; SILVA et al., 2014).

A combinacao de radiofrequéncia e microagulhamento ¢ amplamente utilizada para o
rejuvenescimento facial, pois em conjunto promovem a regeneragdo celular, estimulam a
producdo de coldgeno e elastina, melhoram a circulagdo e oxigenagdo, e tonificam a pele
(CARVALHO; SILVA, 2011).

A radiofrequéncia e o microagulhamento agem diretamente nos fibroblastos,
aumentando seu metabolismo e quantidade, respectivamente, para a formagdo de novas fibras
de colageno e uma elastina de melhor qualidade. Essas proteinas recém-sintetizadas sdo
depositadas abaixo da camada basal de forma alinhada, gerando mais firmeza na pele, o efeito
lifting. Por serem técnicas ndo ablativas, ¢ improvavel que causem efeitos colaterais como
despigmentacdo ou hiperpigmentacao na pele. Elas atuam diretamente na derme, onde ocorre o
processo de neocolagénese (SILVEIRA, 2017).

O procedimento de microagulhamento e a aplicacdo de radiofrequéncia oferecem
resultados satisfatdrios, especialmente quando ambas as técnicas sdo combinadas para tratar o
envelhecimento da pele. Ambos os métodos visam o rejuvenescimento facial, com um tempo
de recuperacao mais curto ¢ um numero reduzido de sessdes necessarias, além de serem mais
acessiveis. A combinagdo entre esses dois procedimentos t€ém sido a escolha preferida em
comparagdo aos procedimentos cirirgicos e até mesmo a outros procedimentos ndo cirlrgicos,
que, no entanto, podem ser invasivos (SANTOS; MARTINS; PEREZ, 2019).

Elas atuam especificamente na derme, onde ocorrem os processos de neocolagénese e
angiogénese. No microagulhamento, esses processos comegam a partir da quarta semana e
atingem o pico apos cerca de dez semanas. No entanto, a substituicdo do colageno do tipo 111
pelo colageno do tipo I € um processo lento e continuo, podendo levar até sete anos, com uma
melhora na textura da pele nos primeiros 12 meses subsequentes (SANTANA et al., 2016). Na
radiofrequéncia, os resultados comecam a ser visiveis entre dois e seis meses, dependendo do
caso, pois € necessario um tempo para que os fibroblastos produzem novas fibras de coldgeno
e elastina (FONSECA; ALVES; HASSE, 2018).

Com o avango da tecnologia, surgiram formas de tratar essas condi¢des com a técnica
de radiofrequéncia fracionada, que combina radiacdo térmica com agulhas. Embora os
resultados sejam evidentes, os pacientes muitas vezes relatam um pouco de desconforto devido
a introducdo das agulhas, enquanto a radiofrequéncia convencional, sem agulhas, apresenta o
beneficio de minimizar a sensa¢do de dor durante a aplicagdo, mantendo apenas a sensacao de
calor (SIMMONS et al., 2014).
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CONSIDERACOES FINAIS

A terapia de radiofrequéncia e o procedimento de microagulhamento sdo técnicas que,
em conjunto, atuam diretamente na promogao de novas fibras de colageno e elastina de melhor
qualidade. Por serem abordagens nao ablativas, preservam a integridade e protecao da camada
superficial da pele, evitando a descamacao tecidual e quaisquer danos significativos geralmente
associados a técnicas ablativas. Essas duas opgdes tém se destacado em relagdo a procedimentos
cirrgicos e até mesmo a outros procedimentos nao cirtrgicos.

O mecanismo de ac¢do da radiofrequéncia consiste em elevar a temperatura na derme,
resultando na contrag¢do dos fibroblastos e estimulando a producao de novo coldgeno e elastina,
proporcionando um efeito lifting na pele. Os efeitos incluem vasodilatagdo, melhora na
oxigenacao local, transporte de nutrientes e destrui¢ao de adip6citos.

O microagulhamento funciona através da criagdo de microlesdes na barreira cutinea,
desencadeando uma resposta inflamatoéria local que recruta fatores de crescimento e citocinas
para estimular a produ¢do de novo colageno e elastina. Os efeitos englobam sangramento e
inflamacao local, fundamentais para a sintese de colageno e elastina.

Atualmente alguns aparelhos como o Morpheus 8 unem o microagulhamento a radiofrequéncia
fracionada na mesma ponteira e costumam obter excelentes resultados no rejuvenescimento
facial, sendo considerado um dos tratamentos mais avangados.
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