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RESUMO

A ozonioterapia tem sido sugerida na pratica clinica como uma terapia promissora e
adjuvante no tratamento minimamente invasivo da adiposidade localizada, entretanto
as evidéncias sao limitadas para suas recomendacdes. Assim, 0 objetivo do estudo
foi avaliar a seguranca e a eficacia de um gerador de 0zonio de volume controlado em
diferentes dosagens na adiposidade localizada abdominal. Para atingir este objetivo,
foi realizado um ensaio clinico controlado e randomizado de centro Unico.
Participantes do sexo feminino foram recrutadas e 110 foram randomizadas em 4
grupos: Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o equipamento
de ozobnio desligado; Grupos intervencdes: participantes receberam o tratamento com
ozbnio na dose de 20 (G20), 30 (G30) e 40 ug/mL (G40). As intervencdes foram
realizadas em 24 pontos pré-estabelecidos na regido abdominal, 2 vezes por semana
por um periodo de 4 semanas, totalizando 8 sessfes. A avaliagdo inicial (Al) e
reavaliacdo [15 (A2) e 30 (A3) dias apoés a Ultima sessao], foram realizadas através
de analises antropométricas, bioimpedancia, circunferéncia abdominal, adipometria,
estética global (GAIS), espessura do tecido adiposo através de ultrassom diagnéstico,
registro avaliacao da satisfacéo do paciente (Linkert) e efeitos adversos. Os principais
resultados mostram que os grupos G20, G30 e G40 apresentaram reducdo da
circunferéncia abdominal nos periodos de 15 e 30 dias apés o tratamento, menor
pontuacdo de GAIS e melhora no escore de satisfagdo ao tratamento em ambos o0s
periodos avaliados. Entretanto, G40 apresentou menor espessura do tecido adiposo
em ambos os periodos experimentais. Nao foram relatados efeitos adversos graves.
Assim, pode-se sugerir que o gerador de ozénio de volume controlado utilizado no
presente estudo apresentou ser uma modalidade segura e potencialmente promissora

no tratamento da adiposidade localizada, com destaque para a dose de 40 ug/ml.

Palavras-chave: Ozo6nio; Ozonioterapia; Contorno corporal; Adiposidade localizada.



ABSTRACT

Ozone therapy has been suggested in clinical practice as a promising and adjuvant
therapy in the minimally invasive treatment of localized adiposity; however, evidence
is limited for its recommendations. Thus, the aim of the study was to evaluate the safety
and efficacy of a controlled-volume ozone generator at different dosages in localized
abdominal adiposity. To achieve this objective, a single-center randomized controlled
clinical trial was conducted. Female participants were recruited and 110 were
randomized into 4 groups: Sham Group (GS): participants received treatment with the
ozone equipment turned off; Intervention Groups: participants received ozone
treatment at doses of 20 (G20), 30 (G30), and 40 ug/ml (G40). The interventions were
performed at 24 pre-established points in the abdominal region, twice a week for a
period of 4 weeks, totaling 8 sessions. The initial assessment (A1) and reassessment
[15 (A2) and 30 (A3) days after the last session] were performed through
anthropometric analyses, bioimpedance, abdominal circumference, adipometry, global
aesthetics (GAIS), adipose tissue thickness through diagnostic ultrasound, recording
of patient satisfaction assessment (Linkert) and adverse effects. The main results show
that groups G20, G30 and G40 presented a reduction in abdominal circumference in
the periods of 15 and 30 days after treatment, lower GAIS score and improvement in
the treatment satisfaction score in both periods evaluated. However, G40 presented
lower adipose tissue thickness in both experimental periods. No serious adverse
effects were reported. Thus, it can be suggested that the controlled volume ozone
generator used in the present study proved to be a safe and potentially promising

modality in the treatment of localized adiposity, with emphasis on the dose of 40 ug/mi.

Keywords: Ozone; Ozone therapy; Body contouring; Localized adiposity.



DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Esse estudo foi realizado em participantes do sexo feminino que apresentam
adiposidade localizada abdominal. A proposta foi utilizar um gerador de ozonio de
volume controlado, em diferentes dosagens de tratamento, aplicados em 24 pontos
da regido abdominal como alternativa terapéutica de tratamento da adiposidade
localizada. A terapéutica proposta mostrou ser um método seguro, confiavel e eficaz
em promover reducdo da adiposidade localizada. Com a realizagdo do estudo é
possivel propor que a terapéutica pode ser implementada como um tratamento
inovador, de baixo custo e ndo invasivo para pacientes que buscam a melhora no

contorno corporal.
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1 INTRODUCAO

O tecido adiposo subcutaneo apresenta morfologicamente um aglomerado de
células gordurosas entrelacadas com finos septos fibrosos de colageno (lbrahim,
2010; Zwick et al., 2018). O citoplasma do adipécito branco é ocupado por uma grande
e Unica gota de lipideo, que serve como reservatorio de energia, regulador de diversas
funcdes enddcrinas e responsavel pelo formato esférico adipécitos. Com base na
quantidade de lipideos armazenados, o volume dos adipocitos brancos oscila muito
ao longo da vida (Cinti et al., 2009; Giorgano et al., 2014).

O desequilibrio continuo entre a ingestdo calérica (dieta hipercal6rica)
associada ao gasto energético limitado (inatividade fisica), leva ao acumulo gradual
de tecido adiposo subcutdneo. Uma vez que o excesso de energia ndo € aproveitado
pelo organismo, ocorre o armazenamento do excesso de lipideos na forma de
triglicerideos, ocasionando uma hipertrofia de adipécitos pré-existentes e, muitas
vezes a hiperplasia adipocitaria que envolve a proliferacdo de precursores de
adipdcitos (pré-adipécitos). A associacdo desses fenbmenos adipogénicos
somatizado a uma resposta lipolitica reduzida leva ao acumulo de tecido adiposo
subcutaneo em diferentes locais do corpo (Zwick et al., 2018).

E importante destacar que & medida que ocorre o aumento do tecido adiposo,
os adipocitos e macréfagos sintetizam diversas proteinas pré-inflamatérias,
conhecidas como adipocinas ou adipocitocinas, as quais estdo diretamente
relacionados com um processo inflamatério e oxidativo do tecido adiposo, estado que
pode ocasionar distirbios metabdlicos significativos, além dos riscos para a saude
(Ibrahim, 2010).

Aspectos relacionados ao bem-estar social ndo devem ser subestimados, uma
vez que o acumulo de tecido adiposo subcutdneo é considerado esteticamente
desagradavel e angustiante para muitos, podendo resultar na perda de auto-estima,
insatisfacdo na imagem corporal, ansiedade ou mesmo inibicdo social (Petisco-
Rodriguez et al., 2020).

No que tange a medicina dermatoldgica e estética, a busca pela melhora no
contorno corporal incentivou avancgos tecnoldgicos e inovadores em procedimentos
minimamente invasivos e ndo invasivos. Tradicionalmente, os tratamentos disponiveis
para reduzir a adiposidade localizada eram opc¢des limitadas, muitas vezes

envolvendo procedimentos cirargicos invasivos com tempo de inatividade e riscos
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associados (Wu et al., 2020). No entanto, os novos métodos de tratamento que estao
surgindo, prometem melhorar o contorno corporal com invasividade minima e eficacia
clinica promissora (Guth et al., 2018; Hwang et al., 2020; Martins et al., 2020; Lee et
al., 2021; Goldberg et al., 2021).

A terapia com ozb6nio (Os), ozonioterapia, tem recebido consideravel atengéo
na area da dermatologia e estética. Foi evidenciado que a tecnologia pode ser utilizada
para o tratamento de problemas de pele, particularmente em feridas de dificil
cicatrizagcdo, dermatites, acne, psoriase, micoses, dentre outras afec¢des (Zeng et al.,
2018; Wang et al., 2018; Machado et al., 2022). Ainda, nos ultimos anos, o interesse
na aplicacdo da terapia para reduzir o tecido adiposo subcutdneo aumentou
consideravelmente, por se tratar de um procedimento minimamente invasivo, bem
tolerado e de baixo custo. Apesar de seu uso difundido na pratica clinica comum, os
mecanismos de acdo do gas ainda estdo sendo compreendidos, visto que suas
propriedades quimicas podem desempenhar um papel central em exercer seus
efeitos, de maneira dose-dependente, em diferentes tipos celulares (Sagai, Bocci,
2011; Scassellati et al., 2017; Viebahn-Haensler et al., 2021; Pichara et al., 2024).
Com relacédo a acdo da terapia com o tecido adiposo, estudos mostram que 0 gas,
utilizado em altas doses € capaz de promover morte de adipdocitos (Constanzo et al.,
2018; Cisterna et al., 2020). Assim, faz-se necessario o desenvolvimento de geradores
de ozonio cada vez mais modernos, precisos e que, por sua vez, determinam a
liberacdo e aplicacdo de dosagem exata de Oz em tempo real, 0 que garantira a
consisténcia e seguranca da terapia (Elvis, Ekta, 2011).

Desta forma, embora haja o uso difundido da ozonoterapia na pratica clinica
comum, algumas questbes referentes a utilizagdo das técnicas na adiposidade
localizada ainda ndo sdo bem compreendidas. Em particular, h4 uma caréncia de
estudos na literatura investigando o efeito de geradores de o0z6nio de volume
controlado em diferentes dosagens no tratamento da adiposidade localizada. Diante
disto, foi levantada a hipotese de que o gas poderia ter um potencial em reduzir a
espessura do tecido adiposo, favorecendo assim a modelagem corporal. Nesse
sentido, evidéncias clinicas perante esse cenario seriam de grande valia para
compreender 0s beneficios da terapia no tratamento da adiposidade localizada.
Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar as implicacdes clinicas de um

gerador de ozbnio de volume controlado em diferentes dosagens no tratamento da
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adiposidade localizada abdominal, através de um ensaio clinico controlado e

randomizado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar a seguranca e a eficacia de um gerador de 0z6nio de volume controlado

em diferentes dosagens na adiposidade localizada abdominal.

2.2 Objetivos especificos
e Verificar e comprar a acdo de diferentes doses de ozonioterapia sobre a
adiposidade localizada abdominal;
¢ Investigar os efeitos dos tratamentos sobre a satisfacao do participante;
e Avaliar os eventos adversos relatados pelo participante ou observado pelos
investigadores.



20

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Tecido adiposo e adiposidade localizada

O tecido adiposo é caracterizado como um tecido conjuntivo do tipo frouxo
vascularizado e inervado que possui diversos componentes celulares tais como
adipdcitos, pré-adipdcitos, fibroblastos, células imunolégicas (macréfagos, neutrofilos,
linfécitos e células-T), além de células estaminais multipotentes (Ibrahim, 2010; Zwick
et al., 2018;).

Existem dois tipos principais de tecido adiposo com funcfes essencialmente
antagonicas: o tecido adiposo marrom que € especializado na dissipacao de energia
através da producao de calor e o tecido adiposo branco que armazena o0 excesso de
energia sob a forma de triglicerideos (Saely et al., 2010; Rosen, Spiegelman, 2014).

O tecido adiposo marrom é abundante em pequenos mamiferos e em recém-
nascidos com a finalidade de auxiliar na sobrevivéncia as temperaturas frias.
Encontra-se nas regides axilar, cervical, perirrenal e periadrenal, com reducao logo
apos o nascimento e foi considerado irrelevante em adultos até recentemente. Por
muitos anos, foi considerado a auséncia e/ou irrelevancia do tecido adiposo marrom
em adultos, no entanto, investigacdes mais recentes mostraram que os adultos
também possuem tecido adiposo marrom metabolicamente ativo e que pode
desempenhar um papel importante na homeostase energética (Saely et al., 2010). Do
ponto de vista clinico, o tecido adiposo marrom €, portanto, de grande interesse como
alvo potencial para tratar a obesidade e disturbios metabdlicos associados (Zwick et
al., 2018). Em adultos, a gordura marrom esta distribuida pelas regiées cervical,
supraclavicular, axilar, paravertebral, mediastinal e abdominal superior. Esta
distribuicdo parece servir como um mecanismo de aquecimento para o fornecimento
de sangue aos 6rgéos vitais (Saely et al., 2010).

Os adipdcitos do tecido adiposo marrom sao tipicamente poligonais com
diametro variavel e possuem, em seu interior, multiplos vacuolos de triglicerideos (trés
moléculas de acidos graxos ligados a uma molécula de glicerol), sendo considerado
como multiloculares. As organelas mais caracteristicas dos adipécitos do tecido
adiposo marrom sdo as mitocdndrias, caracterizando a sua cor marrom. S&o
consideradas células especializadas em utilizar o seu estoque lipidico para a producéo
de calor devido a presenca de uma expressiva quantidade da proteina desacopladora

de protons 1 - UCP1 (termogenina). Essa proteina, localizada na mitocondria,
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interrompe o fluxo de elétrons da matriz mitocondrial, gerando, ao invés da sintese de
adenisona trifosfato (ATP), a producédo de calor (termogénese sem tremor) que é
irradiado para os capilares e corrente sanguinea (Rosen, Spiegelman, 2014; Giordano
et al., 2014). Anteriormente, presumia-se uma origem comum de adipdcitos brancos
e marrons. No entanto, evidéncias mais recentes ndo apoiam este conceito. Em vez
disso, as células de gordura marrons e as células musculares parecem derivar das
mesmas células-tronco (Saely et al., 2010).

E importante ressaltar, no entanto, que existem dois tipos de células adipdcitos
marrons: os que estdo localizadas em locais classicos para células de gordura marrom
e, mais recente descobriram a existéncia de adipocitos marrom intercaladas no tecido
adiposo branco e, portanto, sdo derivados de outra linhagem, provavelmente
resultantes da ativacdo de células precursoras dormentes. A transdiferenciacdo de
células adiposas brancas para marrons também vem sendo discutida como uma
possibilidade na otimizacdo da termogénese por representar um mecanismo periférico
que contribui para a perda de peso e melhora da homeostase da glicose (Cinti et al.,
2009).

J4, o tecido adiposo branco possui como funcdo principal, o controle da
homeostase energética através do armazenamento e libertacdo de lipideos em
resposta as necessidades nutricionais e metabdlicas sistémicas (Zwick et al., 2018).
Estima-se que a proporc¢édo de tecido adiposo em um adulto seja em torno de 20% do
peso corporal total, sendo a existéncia de variabilidade relacionada entre os sexos,
onde as mulheres apresentam maiores taxas de massa adiposa (Rosen, Spiegelman,
2014).

O tecido adiposo branco é distribuido por todo o corpo em varias regides
distintas, incluindo depdsitos na cavidade interna abdominal e torécica, tecido adiposo
branco visceral tais como omental, mesentérico, retroperitoneal, gonadal e
pericardico, sendo comumente associados a distlrbios metabdlicos, como diabetes e
doencas cardiovasculares (Zwick et al., 2018).

Ademais, outro depoésito altamente estudado é o tecido adiposo branco
subcutaneo, localizado abaixo da derme, presente principalmente nas regides
superiores (dorso e parede abdominal anterior) e inferior (gluteofemoral). (lbrahim,
2010).

Os adipdcitos brancos sao células esféricas cujo tamanho variavel depende

principalmente do tamanho da Unica gota de triglicerideos armazenada neles,
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representando mais de 90% do volume celular. As mitocondrias nos adipdcitos
brancos séo finas, alongadas e em quantidade significativamente menor do que nos
adipdcitos marrons (Saely et al., 2010). Os adip6citos maduros, além de terem funcéo
de reserva energética, atuam como um 6rgdo enddcrino e paracrino ativo e, através
de uma rede de comunicag¢do com outros tecidos, com o sistema nervoso simpatico e
com cérebro, podem influenciar no apetite, equilibrio energético, imunidade,
sensibilidade a insulina, angiogénese, pressao arterial, metabolismo lipidico e a
homeostase (lbrahim, 2010).

Uma caracteristica marcante do tecido adiposo branco € a sua impressionante
flutuacédo de tamanho ciclico, baseado na ingestao energética (dietas hipercaloricas)
com o gasto energético limitado. A expanséo ciclica do tecido adiposo branco resulta
tanto da hipertrofia de adipdcitos pré-existentes quanto da hiperplasia, que envolve a
proliferacéo de precursores de adipdcitos (pré-adipdcitos) que absorvem avidamente
os acidos graxos livres e glicerol no periodo pés-prandial, diferenciando,
posteriormente em adipdcitos uniloculares carregados de triglicerideo. A passagem
de um estado pré-adipocitario para uma célula adiposa €& conhecido como
adipogénese (Cinti et al., 2009; Giorgano et al., 2014; Zwick et al., 2018).

A reducédo ou aumento tecido adiposo branco subcutaneo em diferentes locais
do corpo baseia-se no limiar relativo para lipélise, ou seja, na quebra enzimatica de
triglicerideos em glicerol e acidos graxos livres, de seus respectivos adipdcitos.
Neurotransmissores endbégenos de catecolaminas (por exemplo, epinefrina) ligam-se
regularmente a receptores beta-adrenérgicos na superficie dos adipdcitos e estimulam
as vias lipoliticas. Areas com adipécitos exibindo uma sensibilidade relativamente
menor as catecolaminas apresentam, portanto, um efeito lipolitico menor. Essa
capacidade de resposta lipolitica reduzida leva ao acumulo de gordura (Pinto et al.,
2015; Friedmann, 2015).

A medida que os adipdcitos aumentam de tamanho, se tornam capazes de
sintetizar proteinas pro-inflamatorias, como a proteina quimioatrativa de mondcitos 1
(MCP1), que pode induzir infiltragdo excessiva e ativacdo de macrofagos com
fendtipos proé-inflamatério no tecido adiposo. Os macréfagos sdo importantes fontes
gue secretam citocinas inflamatérias (adipocinas ou adipocitocinas), como fator de
necrose tumoral (TNF-a) e interleucina 6 (IL-6). Uma diversidade de adipocinas foram
observadas com o aumento do tecido adiposo, incluindo citocinas classicas, fatores

de crescimento, proteinas envolvidas na hemostasia vascular, hemostasia da glicose,
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angiogénese e respostas de fase aguda (Trayhurn, Wood, 2004). Desta forma, o
acumulo de tecido adiposo pode acarretar no desenvolvimento de inflamacédo de
baixa/média magnitude e estd associado a tendéncia a hiperglicemia,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, tolerdncia diminuida a glicose, que s&o
caracteristicas da sindrome de resisténcia a insulina e outros disturbios metabolicos
(Ibrahim, 2010).

O aumento do tecido adiposo subcutaneo na regiao periumbilical, muitas vezes
circundada por &reas mais planas ou céncavas, caracteriza a adiposidade subcutanea
abdominal localizada central (adiposidade localizada abdominal). O abaulamento
abdominal pode produzir significativa insatisfacdo na imagem corporal, motivando os
individuos a desenvolver habitos alimentares anormais, ansiedade ou mesmo inibicdo
social (Petisco-Rodriguez et al., 2020).

Desta forma, a busca por procedimentos dermatolégicos e estéticos
direcionados ao tecido adiposo subcutaneo, em especial na regido abdominal,
expandiu-se rapidamente nos ultimos tempos. Os tratamentos estéticos do tecido
adiposo subcutaneo abdominal buscam restaurar um contorno abdominal plano ideal,
atenuar uma insatisfacdo com sua aparéncia e alcancar ideais estéticos (Friedmann,
2015).

Entre os procedimentos para reducéo de adiposidade localizada abdominal, a
lipoaspiracdo é considerada o procedimento padrdo ouro para esse fim; entretanto,
devido a possibilidade de uma série de complicacdes, além do custo relativamente
elevado (Wu et al., 2020), procedimentos ndo invasivos ou minimamente invasivos
tém sido desenvolvidos (Alizadeh et al., 2024).

Varias alternativas ndo invasivas demonstraram ser promissoras no manejo do
tecido adiposo, entre elas estdo a mesoterapia (Reeds et al., 2013), carboxiterapia
(Park et al., 2018), criolipélise (Hwang et al., 2020), ultrassom focalizado de alta
intensidade (HIFU) (Guth et al.,, 2018), ondas de choque (Lee et al., 2021),
radiofrequéncia (Goldberg et al., 2021) e a terapia por fotobiomodulacdo (PBM)
(Martins et al., 2020). Nesse cenario, 0 uso do ozonioterapia aumentou
consideravelmente nos ultimos anos (Wang et al., 2018; Constanzo et al., 2018;
Cisterna et al., 2020).
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3.2 Ozonioterapia

Desde o periodo da | Guerra Mundial o gas 0zénio (O3) vem mostrando seu
potencial terapéutico quando aplicado topicamente em feridas (Di Paolo, Bocci,
Gaggiotti, 2004).

Os primeiros indicios da existéncia do Os foram relatados por um médico e
fisico holandés em 1785, Martins Van Marum, constatando que as descargas elétricas
advindas de tempestades exalavam um odor peculiar e diferenciado. Apenas em
1840, Friedrich Christian Schénbein, um quimico-fisico alemao, confirmou que esse
gas provinha do contato das descargas elétricas com o Oz, dando ao gas o nome de
“ozein”, palavra de origem grega que significa aquilo que cheira (Bocci, 2009; Bocci et
al., 2011).

E desta forma, hoje conhecemos que, quimicamente o 0zonio € caracterizado
como uma molécula alotrépica triatbmica do oxigénio e € a terceira poténcia oxidante
de estrutura dinamicamente instavel que se decompde rapidamente em moléculas de
oxigénio (O2) e em um atomo de oxigénio (O) com meia vida estimada em 40 minutos
a 20°C e cerca de 140 minutos a 0°C (Di Paolo, Bocci, Gaggiotti, 2004, Bocci et al.,
2011). Pode ser produzido a partir de moléculas de O2 através de fontes basicas de
energia, incluindo a eletrélise, radiacdo da luz ultravioleta (UV) e descargas elétricas
conhecidas como método corona, sendo este Ultimo o mais utilizado pelos geradores
de ozonio atuais (Bocci, 2009).

O primeiro gerador de 0zonio por descarga elétrica foi idealizado Ernst Werner
von Siemens em 1875, sendo também o primeiro inventor a utilizar o tubo de inducéo,
em 1857. Com crescimento da utilizacdo do gas e o avanco dos estudos, Nikola Tesla
obteve a primeira patente de geradores de oz6nio por descarga corona em 1896 e o
fundador da Tesla Ozone Co, iniciando a producdo de geradores em larga escala
(Elvis, Ekta, 2011).

A contar desse momento, diversos geradores de 0z6nio foram desenvolvidos
de forma que pudessem ser utilizados na area médica. Inicialmente, os dispositivos
utilizavam um cilindro de oxigénio medicinal acoplado a um regulador de fluxo manual,
onde a concentracdo de O3 gerada dependia da abertura manual da valvula de fluxo,
com liberacdo de gas realizada através de teclas mecanicas e sem controle de
volume. Com o0 avanco da tecnologia e a crescente demanda por equipamentos

fidedignos a fim de garantir a dose precisa, hoje é possivel desenvolver geradores que
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utilizem reguladores de fluxo automaticos, liberacdo do gas de maneira digital e com
volume controlado.

Desta forma, a ozonioterapia consiste em uma mistura gasosa de O2 medicinal
e Os (também conhecida como terapia O2/03), sendo considerado como no minimo,
95% O2 e ndo mais que 5% Os. Com isso, esta técnica comecgou a ser utilizada pela
comunidade médica, em meados do século XIX, de forma alternativa e empirica
(Bocci, 2009; Zeng et al., 2022). Existem basicamente trés formas principais de
aplicacéo topica de ozobnio: 0z6nio gasoso, agua ozonizada e atraveés de Oleos
vegetais. O gas pode ser administrado através de um bolsa plastica contendo uma
mistura de 0z6nio e oxigénio, que deve cobrir a area da pele afetada durante a sesséo
de tratamento. J& a agua ozonizada pode ser usada para a lavagem da pele lesionada,
enquanto os 6leos vegetais ozonizados podem ser aplicados diretamente na pele ou
por meio de curativos. Com relacdo aos 6leos ozonizados, destaca-se a utilizacao de
Oleos com altas concentracdes de acidos graxos insaturados, como o de girassol e
oliva (Bocci, 2006; Bocci et al., 2011). Ademais, existem outras vias de administracao
do ozénio como a intramuscular, subcutanea, intradérmica, intra-articular e retal
(Wang et al., 2018), assim como a auto-hemoterapia, que consiste na retirada e
ozonizacdo do sangue do paciente e posterior reintroducdo por meio intravenoso
(auto-hemoterapia maior) ou intramuscular (auto-hemoterapia menor) (Chirumbolo et
al., 2023).

Ressalta-se a importancia de um gerador adequado que permita medicdes
precisas e reprodutiveis das concentracdes da mistura O2/Os. Assim, um gerador de
ozobnio de qualidade é essencial para o sucesso do tratamento (Elvis, Ekta, 2011).

E crescente, em nimero e abrangéncia, pesquisas que objetivam entender a
interacdo do gas com os diferentes tecidos biolégicos, bem como os mecanismos de
acdo que fundamentam seus efeitos terapéuticos locais e sistémicos (Zeng et al.,
2018; Malatesta et al, 2022; Chirumbolo et al., 2023; Serra et al., 2023). A literatura
atual fundamenta que a terapia € capaz de modular condi¢des inflamatorias, possuir
acOes antioxidantes, analgésicas, imunomodulatorias e angiogénicas, assim como
propriedades antimicrobianas (inativacdo de bactérias, virus, fungos, leveduras e
protozoarios), sustentando suas heterogéneas aplicages clinicas que vém sendo
utilizadas em diversos paises (Zanardi et al., 2016; Zeng et al., 2018; Chirumbolo et
al., 2023).

Ainda nédo é bem elucidado o exato mecanismo de a¢édo do O3 com os tecidos
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bioldgicos. Acredita-se que 0os mecanismos de acdo estdo baseados na reacdo da
molécula com componentes da membrana celular, com destaque os acidos graxos
poli-insaturados, e formar subprodutos conhecidos como ozonideos (Bocci, 2006;
Bocci, 2012). Os ozonideos mais conhecidos incluem as espécies reativas de
oxigénio (ROS), como o radical anion superéxido (O-), peréxido de hidrogénio (H202),
radical hidroxila (OH-) e oxido nitrico (NO); e os subprodutos de peroxidacao lipidica
(LOPS) como os 4-HNE (de PUFA dmega-6) e 4-HHE (trans-4 hidroxi-2-hexenal de
PUFA Omega-3) (Smith et al.,, 2017). Esses subprodutos funcionam como
mensageiros celulares e possuem significativa importancia clinica, visto que sao
responsaveis por sinalizar e desencadear mudancas metabdlicas e estruturais que
culminam nos efeitos terapéuticos a curto e longo prazo da ozonioterapia observados
na pratica clinica (Elvis, Ekta, 2011; Galié et al., 2018).

Ademais, é conhecido que o Os, em baixas doses, ao reagir com a membrana
celular ocasiona um estresse oxidativo leve e transitorio que € capaz de ativar o
sistema antioxidante enddgeno (Smith et al., 2017; Viebahn-Haensler et al., 2021). A
repeticdo de estimulos oxidativos de baixa magnitude induzem fatores nucleares,
como o fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), um dominio envolvido
na transcricdo de elementos de resposta antioxidante (ERA) (Galié et al., 2018). A
ativacdo de Nrf2 é considerado um regulador mestre da defesa antioxidante
enddgena, aumentando a producdo de potentes enzimas antioxidantes responsaveis
pela manutencdo da homeostasia e sobrevivéncia celular, como a superéxido
dismutase (SOD), glutationa peroxidase, catalase (CAT) e NADPH quinona-
oxidoredutase (NQOL1) (Sagai, Bocci, 2011; Costanzo et al., 2015; Scassellati et al.,
2017).

Assim, a ozonioterapia tem sido sugerida como tratamento de diversas
condi¢cBes dermatoldgicas e estéticas como a acne, dermatite atopica, herpes zoster,
psoriase, micoses, bem como no tratamento de feridas cutaneas de dificil cicatrizacao
como as Ulceras de pé diabético e Ulceras venosas cronicas de membros inferiores
(Zeng et al., 2018; Wang et al., 2018; Machado et al., 2022).

Embora haja o uso difundido na prética clinica dermatolégica e estética,
algumas questdes referentes as técnicas ainda ndo estdo bem compreendidas. Com
relacdo ao tecido adiposo, foi possivel identificar apenas dois estudos, in vitro, que
avaliaram os efeitos da ozonioterapia em adipdcitos (Constanzo et al., 2018; Cisterna
et al., 2020).
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No estudo de Constanzo et al.,, 2018, foram investigados os efeitos da
ozonioterapia em células-tronco adultas derivadas do tecido adiposo humano
(hADAS), ou seja, células-tronco mesenquimais do tecido adiposo em diferentes
doses de ozonioterapia 5, 10 e 20 yg/ml. Os resultados demonstram que o tratamento
com ozénio em baixas doses (5 e 10 ug/ml) promovem o acumulo de lipidios nas
células hADAS sem induzir efeitos deletérios, entretanto, a taxa de morte celular de
adipdcito foi significativamente expressiva em amostras tratadas com doses de 20
pg/ml.

Cisterna et al., 2020, em um estudo piloto in vitro, exploraram o potencial do
tratamento com da ozonoterapia na preservacao do tecido adiposo explantado. As
dosagens utilizadas no estudo foram de 10, 20 e 100 ug/ml. Foi observado que a
exposicao a baixas concentracdes de Os reduziu a degradacdo do tecido adiposo
explantado e induziu um aumento concomitante na abundancia proteica de Nrf2 e na
expressdo de seu gene alvo Hmox1, responsavel por codificar a enzima heme
oxigenasse, que possui fundamental importancia na manutencdo da homeostasia
celular em condi¢do de estresse nas dosagens mais baixas. Entretanto, a dose de
100 ug/ml foi capaz de induzir a morte de adipocitos. Em ambos os estudos citados,
0s autores concluiram que o tratamento com O3z em baixas doses é um procedimento
promissor para melhorar a sobrevivéncia do tecido adiposo, podendo ser utilizado
como estratégia terapéutica promissora para regeneracdo e engenharia tecidual.
Ainda, enfatizaram que os estudos abrem caminho para ensaios futuros que visam
elucidar o efeito da ozonioterapia no tecido adiposo.

Nesse cenario de constante busca por tratamentos ndo invasivos com objetivo
de reduzir a adiposidade localizada, faz-se necessario estudos que envolvam ensaios
clinicos controlados e randomizados de alta qualidade para compreender a eficacia e

a seguranca da ozonioterapia no tratamento da adiposidade.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo e local de estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado e com abordagem
quantitativa e qualitativa. O estudo foi realizado na Clinica de Fisioterapia do Centro
Universitario da Faculdades Associadas de Ensino - UNIFAE - Sdo Jo&o da Boa Vista
- SP, Brasil.

4.2 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Centro Universitario da Faculdades Associadas de Ensino - UNIFAE via Plataforma
Brasil e no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (Rebec). Ap6s a aprovacgao
(protocolo 4.962.021 — Anexo |). O recrutamento das participantes foi realizado por
meio de divulgacdo em meios de comunicacdo digital, ou seja, redes sociais
(Instagram e Facebook). As participantes foram informadas sobre os procedimentos
a serem realizados durante a pesquisa, ou seja, 0s tratamentos, quantidades de
sessOes e outras informacdes pertinentes a pesquisa e, posteriormente assinaram um

Termo de Consentimento e Esclarecimento.

4.3 Amostra

Os critérios de inclusdo adotados foram: sexo feminino; faixa etaria de 20 a 50
anos; com indice de massa corporea considerado eutrofico e/ou sobrepeso;
hiperplasia do tecido adiposo subcutaneo superficial (dobras cutaneas abdominais
superiores a 2 cm); nao fumantes; consentirem a participar do estudo a assinar o
termo de consentimento informado.

Os critérios de excluséo foram: ter realizado algum procedimento estético na area
nos ultimos 3 meses; ter realizado cirurgias de abdominoplastia ou lipoaspiracao;
estar em dieta para diminuir as medidas; ter feito o uso de medicamentos ou
suplementos alimentares nos ultimos 90 dias, cujo objetivo seja reduzir medidas e/ou
peso corporal, que possa afetar o metabolismo lipidico, apetite ou absorcdo de
nutrientes; deficiéncia G6PD; mulheres gravidas ou lactantes; que apresentem
disfuncbes metabdlicas como diabetes e disturbios da tireoide ou alteracdes
cardiovasculares tais como hipertenséo, insuficiéncia cardiaca, arritmia, trombose,

uso de marca-passo ou outro dispositivo eletrénico implantado; distarbios
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hematolégicos como anemia, hemofilia, distarbios hemorragicos; problemas renais;
distrbios dermatolégicos no local do tratamento; histéria de doenca oncoldgica
prévia; déficits cognitivos além da recusa em assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido.

Ademais, foram estabelecidos os critérios de descontinuidade: desisténcia das
participantes; duas faltas consecutivas; utilizacdo de algum recurso estético durante
o0 periodo do estudo; gravidez ao longo do estudo; apresentar alguma
desordem/infec¢cdo que implique em uso de anti-inflamatério ou antibiéticos ao longo

do estudo.

4.4 Desenho do estudo e randomizacgéo

As participantes foram aleatoriamente distribuidas em 4 grupos, conforme
descrito abaixo:

1) Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o equipamento
desligado.

2) Grupo Intervengcdo 1 (G20): participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 20 pg/ml;

3) Grupo Intervencdo 2 (G30): participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 30 pg/ml;

4) Grupo Intervencdo 3 (G40): participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 40 pg/ml.

O processo de randomizacéao foi conduzido por um pesquisador, ndo envolvido
no experimento, por meio de um simples sorteio em programa de computador, criando
uma tabela aleatéria de numeros. Os numeros foram colocados em envelopes opacos
correspondentes aos grupos (GS, G20, G30 e G40). Avaliacao e reavaliagdo foram
realizadas por um pesquisador cego para 0s grupos experimentais. Os pacientes
também desconheciam o tipo de tratamento (Sham ou intervencdes).

O tamanho da amostra foi calculado através do programa GPower 3.0.10 com

parametros: tamanho de efeito de 0,25, poder observado de 0,75 e a = 5%.

4.5 Delineamento experimental
O delineamento experimental desta pesquisa foi constituido pela avaliacdo

inicial através de uma ficha de anamnese que consta de dados pessoais, historicos
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meédicos, habitos de vida, tipo de alimentacéo, frequéncia semanal de atividade fisica
(IPAQ) e histérico de procedimentos estéticos, realizada por um profissional da saude
devidamente treinado e habilitado. Em seguida, todas as participantes passaram por
avaliacdo antropométrica, bioimpedancia, circunferéncia abdominal, adipometria,
espessura do tecido adiposo, estética global, avaliacdo da satisfacdo do paciente e
efeitos adversos. As avaliacdes foram realizadas uma semana antes da primeira
sessdao de tratamento (Al) e as reavaliacdes foram realizadas 15 (A2) e 30 (A3) dias
apos a ultima sessao (Figura 1). As participantes foram submetidas a 8 sessdes de
tratamentos, 2 vezes por semana em um periodo de 4 semanas. Cabe destacar que
as avaliacOes e reavaliacbes foram realizadas sempre pelo mesmo avaliador, no
periodo da manha e as participantes foram orientadas a ndo mudar sua rotina de

cuidados com a pele durante todo o periodo experimental.

Figura 1 - Delineamento Experimental.

4 semanas Fallowsup

{ \ ( A

Semana 1 Semana 2 Sem?na 3 Semana 4 15 dias 30 dias

Fonte: Propria da Autora, 2024.

4.6 Avaliacbes

4.6.1 Antropométricas e bioimpedancia

Para determinar o peso corporal, massa magra e quantidade de gordura foi
realizado a andlise de bioimpedancia (InBody 120) e a altura foi obtida por um
estadibmetro. A participante foi orientada a se posicionar, mantendo o corpo ereto,
pés inteiramente acoplados aos sensores localizados na base da balanca, bracos

esticados e polegares acoplados aos sensores da haste.
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4.6.2 Circunferéncia abdominal

A circunferéncia abdominal (perimetria) foi realizada com o auxilio de uma fita
métrica. A mensuracdao foi realizada na circunferéncia abdominal respeitando as linhas
horizontais, sendo a primeira localizada a 5 cm acima da linha umbilical, a segunda
exatamente na linha da cicatriz umbilical e a terceira 5 cm abaixo da linha umbilical
conforme demonstrado na Figura 2. Os dados foram expressos através da média das

3 medidas em cm.

Figura 2 - llustracdo das areas de avaliacao da circunferéncia abdominal.

Medida 1

Medida 2
Medida 3

Fonte: Propria da Autora, 2024

4.6.3 Dobras cutaneas - Adipometria

Para a andlise das dobras cutaneas abdominais foi utilizado um plicémetro
clinico (CESCORF). As mensuracgtes foram realizadas em 4 pontos, sendo eles: 5 cm
acima da cicatriz umbilical e 5 cm em relacao a linha alba do lado direto e esquerdo
(ponto 1 e 2) e também, 5 cm abaixo da cicatriz umbilical e 5 cm em relacéo a linha
alba do lado direto e esquerdo (ponto 1 e 2), conforme figura 3. Realizou-se trés
medidas consecutivas para atribuicdo de uma média como valor final, referente a

espessura da dobra cutanea (mm).
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Figura 3 - llustracdo das areas de avaliacado da adipometria.

Fonte: Propria da Autora, 2024

4.6.4 Espessura do tecido adiposo abdominal

Para avaliacdo da espessura do tecido adiposo abdominal foi utilizado um
equipamento de ultrassom diagndstico por imagem (SonoStar SS-9), com transdutor
linear (frequéncia 7,50 MHz) para construgéo de imagens panoramicas. As marcagoes
dos pontos de analise foram realizadas com a paciente em pé. Os pontos para
captacdo da espessura formam padronizados conforme a figura 3. Na sequéncia, a
paciente foi posicionada em decubito dorsal, uma fina camada de gel condutor neutro
(RMC) foi aplicada e as analises com a técnica pontual foi realizada.

4.6.5 Avaliacao da Estética Global

A avaliacao da estética global foi avaliada pela utilizando a Escala de Melhora
Estética Global (GAIS) adaptado de Narnis et al., 2003. Para tal, todas as participantes
foram fotografadas com a camera digital (Canon EOS Rebel T3I, Canon EUA Inc.,
Melville, NY, EUA) fixada em um tripé a fim de garantir a reproducédo da imagem nos
demais momentos do estudo. A altura do tripé (em 105 cm), iluminacao padrdo, sem
interferéncia luz externa e vestimenta de cor preta foram padronizadas. A participante
foi posicionada a 70 cm da parede de fundo e 2 metros do tripé para garantir o
enquadramento e possibilitar a sua reproducédo tanto entre as participantes quanto
nos demais momentos do estudo. As fotos foram avaliadas por dois avaliadores
cegados e devidamente treinados e foi atribuido um escore que variava de 1 (muito
melhor) a 5 (muito pior) para cada lado do abdémen por dois avaliadores cegados e

devidamente treinados.
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4.6.6 Satisfacdo do tratamento

A satisfag&o do participante perante o tratamento foi avaliada ao final do estudo
pela escala Likert de 5 pontos. Os participantes foram solicitados a avaliar o seu nivel
de satisfacdo em relacdo a mudanca geral na forma corporal na conclusédo da fase,
registrando uma classificacdo em uma escala de 5 pontos: 1 - muito satisfeito, 2-
satisfeito, 3- nem satisfeito nem insatisfeito, 4- pouco satisfeito, 5- nada satisfeito
(Dourado et al., 2021).

4.6.7 Efeitos adversos

Os efeitos adversos dos tratamentos foram avaliados da observacdo dos
seguintes sintomas: presenca de desconforto, dor (escala visual analégica - VAS),
sensacdo de queimacdo, eritema, edema e equimose. O acompanhamento foi

realizado imediatamente apds os tratamentos, via contato telefénico.

4.7 Intervengdes

4.7.1 Protocolo tratamento com 0zdnio

Foi utilizado um gerador de oz6énio portatil da marca Ibramed (Amparo, Séo
Paulo) com uma ponta injetora (agulha hipodérmica Precision Glide BD 13x0,30mm -
30G1/2”) e um equipo com fluxo de 800 ml/min, concentracdo de 20, 30 e 40 ug/ml de
0zo6nio e volume de 5 ml por ponto. A aplicacédo de o0z6nio foi realizada em 24 pontos
pré-estabelecidos na regido abdominal em linhas horizontais, equidistantes em 5 cm
em linha umbilical, 5 cm acima e 5 cm abaixo da linha umbilical, como demonstrado
na figura 4. Foi utilizado técnica subcutanea com angulo de 90°C em relagdo a
superficie da pele, com a frequéncia de 2 vezes por semana em um periodo de 4
semanas, totalizando 8 sessdes.

Destaca-se que para aplicacdo do ozobnio, a pele da regido de tratamento foi
higienizada (alcool 70%) antes de cada sessdo. Durante os tratamentos as
participantes foram posicionadas em decubito dorsal e utilizou-se sempre um gabarito
dos pontos de aplicagédo com objetivo de garantir a padronizagcdo em todas as sessdes

de tratamento.
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Figura 4 - Representacédo dos pontos de aplicacao.

5cm
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Fonte: Propria da Autora, 2024.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram impostos estatisticamente por meio de técnicas descritivas, ha
forma de médias e desvios-padrdo. O teste de normalidade de Shapiro-Wilk foi
utilizado para todas as variaveis. Para as avalia¢cdes antropométricas, bioimpedancia,
perimetria corporal, adipometria, espessura do tecido adiposo e registro fotograficos
foram utilizados testes de ANOVA Two Way com post hoc de Sidak. Para analise da
satisfacdo do paciente ao tratamento, nos casos em que houve distribuicdo normal da
amostra, as comparagdes entre os grupos foram feitas utilizando ANOVA One Way
com post hoc de Tukey. Nos casos ndo paramétricos, o teste de Kruskall-Wallis com
post hoc de Dunn foi adotado. Todas as analises foram realizadas no software
GraphPad Prism, versao 6.01 (GraphPad Software, San Diego CA, EUA). Para as
estatisticas das analises estatisticas foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p <
0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 Diagrama de fluxo

Para a realizagdo desse estudo, 141 participantes foram recrutadas. Destas,
110 participantes foram selecionadas para participar, de acordo com os critérios de
inclusdo e randomizadas em 4 grupos: GS, G20, G30 e G40. Durante o periodo
experimental, 2 voluntarias foram excluidas pois faltaram em 2 sessées consecutivas,

como demonstrado no diagrama de fluxo (Figura 5).

Figura 5 - Diagrama de fluxo das voluntarias recrutadas

Recrutadas — Triagem (n=141)
Nao incluidas (n= 31)
» Nio atenderam os
critérios
Randomizadas
(n=110)
I
Alocacio
] . Excluidas (n=2)
= Ausénci 2
Sham (n=26) TteryRusine=34) sessélzsseggila;:;itivas

l v ! }

Ozonioterapia com ; : 3 . d Ciiciamsi d
equipamento desligado Ozonioterapia na dose Ozonioterapia na dose zonioterapia na dose
4 a8 de 20 pg/mL G20 de 30 pg/mL G30 de 40 pg/mL G40
. l ,L ‘,
Finalizadas Finalizadas Finalizadas Finalizadas
(n=26) (n=27) (0=27) (n=28)

Fonte: Propria da Autora, 2024.

As participantes apresentaram idade meédia de 41,04 (GS), 40,69 (G20). 40,10
(G30) e 40,78 (G40). O IMC compreendeu em 27,10 (GS); 27,08 (G20), 27,87 (G30)
e 27,89 Kg/m? (G40). Com relagédo ao nivel de atividade 69,23% (GS), 66.66% (G20),
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67,87% (G30) e 67,85% (G40) apresentaram IPAQ ativo. Nao foi possivel observar
diferenca estatistica nos parametros avaliados. A tabela 1 representa os dados

demogréficos e antropomeétricos das participantes.

Tabela 1 - Média de dados demograficos e antropométricos.

Idade (anos) IMC (kg/m2) IPAQ (ativo)
GS 41,04 £3 27,18 £3 69,23%
G20 40,69 5 27,08 £4 66,66%
G30 40,10 £4 27,87 5 67,87%
G40 40,78 £5 27,89 t4 67,85%

Fonte: Propria da Autora, 2024.

5.2 Bioimpedancia

Os resultados referentes ao peso (Kg), massa magra (Kg) e massa gordurosa

(Kg) encontram-se representados na tabela 2. Nao foi observado diferenca estatistica

significativa entre os parametros de composicao corporal, assim como na comparacao

dos grupos experimentais e periodos de avaliacao.

Tabela 2 - Média de dados da bioimpedancia.

Bioimpedancia Peso (kg) Massa Magra (kg) Massa Gordura (kg)

GS

Al 71,70 £6 22,77 £5 29,63 ¥4

A2 70,94 +6 26,56 +4 29,82 +4

A3 71,64 £6 23,56 3 30,20 +3
G20

Al 72,94 +8 24,58 +2 28,14 6

A2 71,86 £7 24,75 +3 28,08 £7

A3 71,08 £8 24,63 £4 27,92 £7
G30

Al 69,04 +7 23,61 +3 29,60 +3

A2 70,32 £8 23,86 +2 28,32 £4

A3 69,44 +7 23,90 +3 28,25 4
G40

Al 72,09 £5 24,55 +3 28,34 5

A2 71,80 £7 25,01 +4 26,66 +4

A3 70,98 £6 25,38 +2 26,65 +4

Fonte: Propria da Autora, 2024.

5.3 Dobras cutéaneas - Adipometria
A figura 6 representa os valores da avaliagdo das dobras cutaneas por
adipometria dos diferentes grupos experimentais nos periodos da Al, A2 e AS.

Nenhuma diferenca estatistica foi observada na avaliagdo dos periodos experimentais
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(Al, A2 e A3), bem como na comparacao entre 0s grupos experimentais (GS, G20,
G30 e G40).

Figura 6 - Figura representativa dos valores da avaliagdo das dobras cutaneas.

0 II' III II'
Al A2 A3

EGS mG20 mG30 =G40

Dobra cutdnea (mm)
N w »

[y

Fonte: Propria da Autora, 2024. Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o
equipamento desligado; Grupo Intervencdo onde as participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 20 pg/ml (G20); 30 ng/ml (G30); 40 ug/ml (G40).

5.4 Circunferéncia abdominal

Os resultados da analise da circunferéncia abdominal dos diferentes grupos
experimentais e diferentes periodos de avaliacdo (A1, A2 e A3) estdo demonstrados
na Figura 7. Na avaliacdo entre os periodos experimentais, foi observado uma
reducdo significativa da circunferéncia abdominal nos periodos A2 e A3 quando
comparado ao Al nos grupos G20, G30 e G40 (#p<0,0001). Na comparacao dos
grupos experimentais foi observada um menor valor da circunferéncia abdominal nos
grupos G20, G30 e G40 em relagdo ao GS periodos experimentais de A2 e A3
(*p<0,0001).
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Figura 7 - Figura representativa dos valores da avaliacdo da circunferéncia

abdominal.
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Fonte: Propria da Autora, 2024. Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o
equipamento desligado; Grupo Intervencdo onde as participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 20 pg/ml (G20); 30 pug/ml (G30); 40 ug/ml (G40). # diferenca entre os

periodos; * diferenca entre 0s grupos experimentais

5.5 Espessura do tecido adiposo abdominal

A figura 8 representa os valores da espessura abdominal dos diferentes grupos
experimentais nas avaliagbes Al, A2 e A3. Na avaliacdo entre os periodos
experimentais, foi verificado uma reducdo da espessura entre o0 A2 e A3 quando
comparado ao Al (#p<0,001) no grupo G40. Na avaliacao entre os grupos, foi possivel
observar que um menor valor da espessura do tecido adiposo no G40 quando
comparado ao GS nos periodos de A2 (*p = 0,0043) e A3 (&p = 0,0035) e quando
comparado ao G20 no periodo experimental de A3 ($p = 0,0032).
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Figura 8 - Figura representativa dos valores da avaliacado da espessura do tecido

adiposo abdominal.

45 #

Espessura - mm

Al A2

EGS mG20 mG30 wG40

Fonte: Propria da Autora, 2024. Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o
equipamento desligado; Grupo Intervencdo onde as participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 20 pg/ml (G20); 30 pg/ml (G30); 40 ug/ml (G40). # diferenca entre os

periodos; * diferenca entre 0s grupos experimentais

5.6 Estética global

A figura 9A mostra fotomicrografias utilizadas na avaliacdo da Estética global
realizada através do escore de GAIS. Na andlise semi-quantitativa foi observado um
menor escore de GAIS nos grupos G20, G30 e G40 quando comparado ao GS nos
periodos de A2 e A3 (*p<0,001; Figura 9B). Nenhuma diferenca estatistica foi

observada entre os grupos tratados.
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Figura 9 - Figura representativa dos valores da avaliacdo da estética global.
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Fonte: Propria da Autora, 2024. A) Fotomicrografias representativas utilizadas para analise de
GAIS. B) Andlise semi-quantitativa da GAIS. Grupo Sham (GS): participantes receberam o
tratamento com o equipamento desligado; Grupo Intervencdo onde as participantes receberam o
tratamento com ozonioterapia na dose de 20 ug/ml (G20); 30 pg/ml (G30); 40 pg/ml (G40). *

diferenca entre os grupos experimentais
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5.7 Satisfacao do tratamento

As avaliacdes referentes a satisfacdo do paciente apos o tratamento estao
demonstradas na figura 10. Foi observado um menor escore nos grupos G20 (*p =
0,0104), G30 (#p = 0,003) e G40 (&p<0,007) quando comparado ao GS.

Figura 10 - Valores da avaliacdo da Satisfacdo do Paciente.
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Fonte: Propria da Autora, 2024. Grupo Sham (GS): participantes receberam o tratamento com o
equipamento desligado; Grupo Intervencdo onde as participantes receberam o tratamento com
ozonioterapia na dose de 20 ug/ml (G20); 30 ug/ml (G30); 40 ug/ml (G40). * diferenca entre os
grupos experimentais

5.8 Efeitos adversos

Os efeitos adversos observados ao longo do tratamento, tais como:
desconforto, dor, queimacado, eritema, edema e equimose em todos 0S grupos
avaliados. A dor e queimacéao foram mais relatadas nos grupos G30 e G40. Todos 0s

eventos foram transitorios e desaparecem em menos de um dia em todos 0s grupos.
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6 DISCUSSAO

A busca por procedimentos ndo invasivos e minimamente invasivos na
medicina dermatoldgica e estética levou a avancos significativos, revolucionando a
forma de como os individuos buscam melhorar sua aparéncia corporal. Este artigo
investiga e compara os efeitos e a seguranca de uma abordagem inovadora de terapia
com ozonio em fluxo continuo em diferentes doses para tratar a adiposidade
localizada. A presente discussdo interpreta os resultados do estudo, explora as
implicag@es clinicas e discute seu significativo potencial no campo da dermatologia
estética. Os principais resultados mostram que, as participantes que receberam o
tratamento com ozonioterapia em todas as doses avaliadas apresentaram reducéo da
circunferéncia abdominal, melhora da estética global e o escore de satisfacdo do
paciente ao tratamento em ambos os periodos avaliados, com efeitos adversos
minimos e transitérios. Entretanto, apenas a ozonioterapia na dose de 40 ug/mL
apresentou menor espessura do tecido adiposo em ambos os periodos experimentais
guando comparado ao controle e ao tratamento na dosagem de 20 ug/mL.

O aumento crescente na busca por procedimentos estéticos que visam a
reducdo da adiposidade localizada abdominal impacta significativamente na
importancia do desenvolvimento de estratégias terapéuticas de menor invasividade e
gue promovam melhora do contorno corporal (Reeds et al., 2013; Guth et al., 2018;
Hwang et al., 2020; Goldberg et al., 2021). Diversas opcdes de tratamento para a
adiposidade localizada tém sido utilizadas na pratica clinica e, atualmente, a
ozonioterapia vem sendo fortemente recomendada. No entanto poucos estudos
avaliaram o impacto desta técnica no tecido adiposo (Constanzo et al., 2018; Cisterna
et al., 2020), h4 uma variabilidade significativa nos parametros de aplicacdo sendo
utilizada na pratica clinica, assim como a auséncia de estudos clinicos que avaliam a
eficacia da terapia na reducdo de medidas ou do contorno corporal, justificando a
motivacao da realizacdo do presente ensaio clinico controlado e randomizado.

Através das avaliacbes antropométricas e de circunferéncias, foi possivel
identificar que todas as participantes recrutadas no presente estudo apresentavam
IMC médio considerado acima do peso e circunferéncia média abdominal acima de
90 cm. A literatura mostra que, além do fator estético (insatisfacdo com a aparéncia),
0 aumento do IMC e do volume abdominal s&o indicadores diretamente relacionados

com riscos cardiometabodlicos e outros problemas de saulde relacionados. Uma
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circunferéncia da cintura elevada é definida como maior que 102 cm em homens e
maior que 88 cm em mulheres (Mialich et al., 2011), como as das participantes
observadas no presente estudo. Desta forma, a reducdo do tecido adiposo
subcutaneo abdominal deve ser considerado uma necessidade médica importante.

Como citado anteriormente, a medida que os adipOcitos aumentam de
tamanho, eles se tornam capazes de sintetizar proteinas pro-inflamatorias
(adipocinas) que podem induzir infiltracdo excessiva e ativacdo de macréfagos com
fenotipos proé-inflamatério no tecido adiposo. Desta forma, o acumulo de tecido
adiposo pode acarretar o desenvolvimento de inflamacéo de baixa/média magnitude
e riscos para a saude (Trayhurn, Wood, 2004). Entretanto, se tais condi¢des
prevalecerem no corpo por um longo periodo, essa inflamacao pode levar a quadros
de hiperglicemia, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, tolerancia diminuida a glicose,
gue sao caracteristicas da sindrome de resisténcia a insulina e outros disturbios
metabdlicos (Ibrahim, 2010). Os dados referentes circunferéncia abdominal do
presente estudo mostraram que o tratamento com ozonioterapia em todas as doses
ozonioterapia promoveram atenuacao significativa da circunferéncia abdominal no
periodo de 15 e 30 dias ap0s tratamento, inferindo o uso promissor na terapia nos
cuidados da saude metabdlica.

Os efeitos positivos da ozonioterapia na reducédo do tecido adiposo ainda nao
foram elucidados. Acredita-se que a acdo da ozonioterapia ocorra devido a interacéo
do O3z com estruturas da membrana plasmatica, com destaque para o0s acidos graxos
poli-insaturados da membrana celular (Di Paolo, Bocci, Gaggiotti, 2004). Algumas
hipéteses sugerem que o estresse oxidativo dose-dependente produzido pelo gas e a
subsequente producdo de subprodutos (também conhecidos como ozonideos),
culminando em diversos eventos bioguimicos e celulares (Elvis, Ekta, 2011; Smith et
al., 2017; Galié et al., 2018). Esta capacidade de modular o metabolismo celular e
provocar diversas respostas bioldgicas depende fortemente da dosimetria utilizada.
Além disso, a mesma resposta biologica induzida por uma dose especifica pode ser
ainda mais otimizada ou inibida dependendo da intensidade do estresse oxidativo
gerado (Constanzo et al., 2015; Scassellati et al., 2017; Viebahn-Haensler et al., 2021,
Pichara et al., 2024).

As doses acima de 20 ug/ml de Os foram escolhidas porque séo geralmente
administradas na pratica clinica para o tratamento da adiposidade localizada e, em

estudos in vitro, demonstraram ser capazes de efeito de reduzir a viabilidade de
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adipdcitos e ocasionar a necrose adipocitaria (Constanzo et al., 2018; Cisterna et al.,
2020). De acordo com os dados observado no presente estudo, acredita-se que a
dose adequada €& um parametro importante na emulsificagdo dos adipocitos.
Interessantemente, no presente estudo, apenas a dose de 40 ug/mL foi capaz de
reduzir a espessura do tecido adiposo e as demais doses néo alcancaram a mesma
resposta bioldgica. No estudo de Conti et al., 2014 foi mostrado que o estresse
desencadeia um processo ativo de perda lipidica em adipdocitos humanos. Através da
microscopia eletrénica, os autores descrevem que, dependendo da intensidade do
estresse, a perda lipidica pode resultar na extrusdo de algumas pequenas goticulas,
por meio de microporos que se formam transitoriamente no plasmalema, enquanto a
estrutura e a viabilidade celular sdo preservadas e, em caso de estresses mais
intensos, pode proporcionar a peroxidacao lipidica de alta magnetite e consequente
necrose do adipécito. Correlacionando com os dados do presente estudo, pode-se
sugerir que o tratamento com dose mais baixa possa ter ocasionado um estresse leve
e a dose mais alta possa ter gerado um estresse mais alto com consequente morte
adipocitaria. A diferenca estatisticamente significativa entre os grupos Sham e os
tratados identificou o potencial da terapia em servir como tratamento adjuvante ou
independente para reducdo de gordura subcutdnea, minimizando 0S riscos
metabdlicos previamente citados.

Com relacdo as avaliacbes da estética global e satisfacdo ao paciente ao
tratamento, foi verificado que a ozonioterapia, em todas as doses, foi capaz de
melhorar ambos os parametros. O aumento da adiposidade localizada pode ter efeitos
impactantes na saude e no bem-estar dos pacientes, resultando em diminuicdo da
autoconfianca e aumento da ansiedade e depresséo relacionada a aparéncia (Petisco-
Rodriguez et al., 2020). Desta forma, a satisfacdo do paciente com o tratamento, as
motivacbes e expectativas dos pacientes, sdo indicadores que atualmente séo
levados em consideracdo na pratica baseada em evidéncias (Schindler et al., 2017).
Ademais, o autorrelato do paciente auxilia os profissionais da dermatologia e estética
a definir a qualidade de sua pratica, a eficacia da técnica, assim como, determinar os
custos das intervencoes realizadas (Fleury et al., 2018). Desta forma, a melhora na
estética global e na safisfagdo do paciente apds o tratamento corroboram com a
hipétese de que a ozonioterapia pode ser considerada uma terapéutica segura,

confiavel e eficaz no gerenciamento do tecido adiposo.
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O estudo vigente é o primeiro ensaio clinico a investigar a eficacia de um novo
gerador de ozonioterapia de volume controlado aplicada pela via subcutanea, atravées
de um equipo, em pontos especificos da regido abdominal no tratamento da
adiposidade localizada. A principal vantagem do gerador é o carater de invasividade
minima, simplicidade e rapidez de tratamento (cerca de 20 min desde o preparo do
paciente até o final da aplicacéo), além do custo ser relativamente baixo (média de R$
45 ou $8 por sessdo). Ainda, cabe destacar que o gerador de ozénio utilizado no
presente estudo possui um sistema unico de auto calibracdo, o que garante um ajuste
automatico do nivel de oxigénio presente no cilindro externo, reduzindo os erros de
fluxo e volume entregue no tratamento, proporcionando maior confiabilidade no uso
do equipamento. Dessa forma é possivel garantir maior seguranca em relagdo aos
niveis de volumes e concentracdes reais utilizados durante a terapia (informacgdes
técnicas - IBRAMED, Brasil).

Os resultados do estudo mostram que o gerador de ozbénio de volume
controlado em todas as dosagens avaliadas mostrou um perfil de seguranca favoravel,
com efeitos adversos minimos, relatados como sendo consistentes com aqueles
comumente associados a procedimentos estéticos minimamente invasivos. A
natureza transitéria destes efeitos adversos, como dor leve (mais evidenciada nas
maiores dosagens), sensacdo de queimacdo, edema e hematomas de pequena
magnitude, sugere uma abordagem de tratamento bem tolerada. Sendo assim, o
tratamento proposto, apresenta ser uma terapia eficaz e segura e poderia ser imposta
como modalidade terapéutica para o tratamento da adiposidade abdominal, visto que
€ um método minimamente invasivo e apresenta custos relativamente baixos.

Cabe destacar que no presente estudo apresentou problemas e limitacées. No
acompanhamento de curto prazo do estudo, que se estende por 30 dias apos o
tratamento, foram observados resultados promissores. No entanto, para obter uma
compreensao mais abrangente da longevidade destes efeitos, recomenda-se um
acompanhamento a longo prazo. Estender o periodo de observacdo produziria
informacdes valiosas sobre a durabilidade dos efeitos promovidos pela ozonioterapia.
Vale ressaltar que a pesquisa atual € um estudo unicéntrico e, como tal, ha uma
limitagdo potencial na generalizagao dos resultados para uma populacdo mais ampla.
Para aumentar a validade externa dos resultados, estudos futuros poderiam beneficiar

de uma abordagem multicéntrica, envolvendo dados demograficos diversos. Isto
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proporcionaria uma amostra mais representativa e uma imagem mais clara da
aplicabilidade mais ampla da ozonioterapia em diferentes grupos de pacientes.

Cabe ressaltar que, embora deva existir um esfor¢co entre os profissionais da
saude de educar adequadamente o paciente sobre a importancia de hébitos
saudaveis de vida como a pratica de exercicio fisico e alimentacdo equilibrada, uma
ferramenta minimamente invasiva de contorno corporal, como a ozonioterapia, pode
desempenhar um papel vital no incentivo aos pacientes a aderirem a novas mudancas

no estilo de vida.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo indicam que o gerador de 0zonio de volume
controlado em todas as dosagens utilizadas mostrou ser um tratamento seguro e
promissor no campo da dermatologia estética. Todas as dosagens avaliadas foram
capazes de reduzir a circunferéncia abdominal, melhorar a estética global e a
satisfacdo do paciente ao tratamento. Entretanto, apenas a ozonioterapia na dose de
40 pg/ml foi eficaz em atenuar a espessura do tecido adiposo em ambos os periodos
avaliados. Nenhum efeito adverso grave foi observado neste estudo. Assim, o
presente estudo apoia 0 uso da ozonioterapia como terapia adjunta no tratamento da
adiposidade localizada abdominal. De maneira que, essa modalidade pode ser
particularmente relevante para pacientes que buscam terapias nao invasivas para a

melhora do contorno corporal.
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