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Revisao narrativa: feridas cutianeas, saude intestinal e
ozonioterapia retal como abordagem sistémica no reparo

tecidual

Narrative Review: Skin Wounds, Bowel Health, And Rectal Ozone
Therapy as a Systemic Approach to Tissue Repair

RESUMO

As feridas cutaneas cronicas representam um importante problema de saude publica, com
impacto direto na qualidade de vida dos pacientes e altos custos assistenciais. Nos ultimos
anos, tem ganhado destaque o papel do eixo intestino-pele na regulagdo da inflamagao
sistémica e na regeneragdo tecidual. Nesse contexto, a ozonioterapia por via retal surge
como uma abordagem terapéutica adjuvante promissora, capaz de promover efeitos
antioxidantes, imunomoduladores e reparadores por meio da modulagdo da microbiota
intestinal e do estresse oxidativo. Analisar criticamente a literatura cientifica sobre a
aplicacdo da ozonioterapia retal no manejo de feridas cutdneas cronicas, considerando
seus mecanismos fisiologicos, seguranca e viabilidade clinica. Revisdo narrativa de
cardter descritivo-exploratorio. A busca foi conduzida nas bases PubMed, SciELO e
LILACS, com foco em publica¢des dos ultimos 20 anos. A anélise de mais de 10 estudos
revelou que a insuflagdo retal de ozonio pode modular o estresse oxidativo, reduzir
marcadores inflamatérios e estimular fatores de crescimento envolvidos na regeneracao
tecidual. Evidéncias clinicas e experimentais apontam melhora da vascularizacdo,
reepitelizagdo e controle de infecgdes, com bom perfil de seguranca e baixo custo
operacional. A ozonioterapia retal se mostra uma estratégia promissora no tratamento
adjuvante de feridas cronicas, com potencial translacional relevante, especialmente em
contextos de alta demanda e recursos limitados, como o SUS.

Palavras-chave: Cicatrizagdo de feridas. Eixo intestino-pele. Feridas cutaneas
cronicas. Ozonioterapia retal. Regeneragao tecidual.

ABSTRACT

Chronic wounds represent a growing public health challenge, directly impacting patients'
quality of life and healthcare system costs. Recent studies have highlighted the importance
of the gut-skin axis in regulating systemic inflammation and tissue healing, especially
through modulation of the gut microbiota. In this context, ozone therapy has been
proposed as an effective adjuvant therapeutic alternative. The rectal route, in turn, offers
advantages such as technical simplicity, good tolerability, and the potential to induce
systemic effects. To critically analyze the scientific literature on the application of rectal
ozone therapy in the management of chronic wounds, considering its physiological
mechanisms, safety, and clinical perspective. This is a descriptive-exploratory narrative
review. The search was conducted in PubMed, SciELO, and LILACS, focusing on
publications from the last 20 years. An analysis of more than 10 studies revealed that
rectal ozone insufflation can modulate oxidative stress, reduce inflammatory markers, and
stimulate growth factors involved in tissue regeneration. Clinical and experimental
evidence indicates improved vascularization, re-epithelialization, and infection control,
with a good safety profile and low operational cost. Rectal ozone therapy shows a
promising strategy for the adjuvant treatment of chronic wounds, with significant
translational potential, especially in high-demand, resource-limited settings, such as the
Brazilian Unified Health System (SUS).

Keywords: Chronic open wounds. Gut-skin axis. Rectal ozone therapy. Tissue
regeneration. Wound healing.
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1 INTRODUCAO

As feridas cutaneas de dificil cicatrizagdo representam um importante desafio clinico e de saude
publica, especialmente em paises em desenvolvimento como o Brasil"). Estima-se que mais de 1
milhdo de brasileiros convivam com lesdes cronicas, tais como ulceras venosas, Ulceras diabéticas,
escaras por pressdo e feridas traumaticas, com maior prevaléncia em populacdes vulneraveis,
incluindo idosos, pessoas com diabetes e pacientes acamados ou institucionalizados®.

Essas lesoes exercem impacto direto na morbidade, mortalidade e na qualidade de vida dos
pacientes, gerando dor persistente, infecgdes recorrentes, limitagdo funcional, dependéncia de
cuidados, isolamento social e sofrimento emocional®. Além disso, estdo frequentemente associadas
a prolongamento do tempo de internacdo hospitalar e aumento da demanda por atendimentos
ambulatoriais e domiciliares continuos®. Estudos demonstram que o dominio da vida social é um
dos mais afetados em pacientes com feridas cronicas, seguido da mobilidade e do bem-estar
psicologico®.

Do ponto de vista econdmico, o tratamento dessas lesdes acarreta custos substanciais ao Sistema
Unico de Satide (SUS), ndo apenas com materiais ¢ medicamentos, mas também com equipe
multiprofissional, curativos especializados e reinternagdes frequentes. Estima-se que os gastos
relacionados as feridas cronicas possam representar de 1% a 3% do orgamento total da saude publica.
Em unidades especializadas, o custo mensal por paciente pode ultrapassar R$ 900,00, refletindo a
complexidade da assisténcia e a necessidade de abordagens otimizadas®.

A escassez de dados epidemioldgicos padronizados, aliada a falta de protocolos clinicos
consistentes e a limitagdo de acesso a terapias adjuvantes eficazes agravam ainda mais o problema,
contribuindo para a cronificagio das lesdes e sobrecarga dos servigos de satde. Nesse cenario, torna-
se urgente o desenvolvimento de estratégias terapéuticas que sejam simultaneamente baseadas em
evidéncias cientificas, acessiveis economicamente e capazes de acelerar o processo de reparo
tecidual®.

Nos ultimos anos, a literatura cientifica tem destacado o papel fundamental do eixo intestino-
pele na regulacdo da inflamagdo sistémica e na promogio da regeneracio tecidual”®. O intestino,
além de sua fungdo digestiva e absortiva, exerce influéncia sistémica por meio da microbiota
intestinal, da integridade da barreira epitelial € da modulagdo de respostas imunologicas®!%!D,
Evidéncias crescentes indicam que desequilibrios na homeostase intestinal, como disbiose, aumento
da permeabilidade intestinal (leaky gut) e inflamagdo cronica de baixo grau, podem comprometer

processos reparativos a distdncia, como a cicatrizagdo de feridas cutdneas!>!3),

DOL: http://dx.do/ 10.63021/issn.2965-8845.v3nla2025.28 i v.3 | n 12025



ARTIGO CIENTIFICO

Revista Vida: Ciéncias da Vida (VICV)
>,
@

UNIVIRSIDADE
BRASIL

A microbiota intestinal saudavel atua na produ¢do de metabolitos bioativos, como os acidos
graxos de cadeia curta (AGCCs), especialmente o butirato, que possuem acdo anti-inflamatoria,
antioxidante e epiteliorregeneradora!¥. Esses metabolitos influenciam diretamente a proliferagio e
diferenciacdo de queratindcitos, a angiogénese, a sintese de colageno e a modulacdo de células do
sistema imune inato e adaptativo>!9), Além disso, a integridade das jungdes epiteliais intestinais
impede a translocacdo de endotoxinas e outros componentes microbianos para a circulagao sistémica,
reduzindo o risco de inflamagéo sistémica persistente!’-1?,

Estudos clinicos e experimentais ja demonstraram que intervengdes voltadas a restauragdo da
saude intestinal, como o uso de prebioticos, probidticos e estratégias antioxidantes, podem melhorar
significativamente o desfecho da cicatrizagdo em diferentes modelos de feridas'®!?). A manutengdo
da homeostase intestinal favorece uma resposta imune mais eficiente, além de atuar como um eixo
regulador essencial no processo de reparo tecidual, influenciando positivamente a regeneragdo
cutinea®®). Nesse cendrio, estratégias terapéuticas que combinem efeitos antioxidantes, anti-
inflamatorios e imunomoduladores sobre o intestino despontam como ferramentas promissoras para
acelerar a cicatrizagdo e mitigar a cronifica¢do das lesdes.

O uso médico do ozbénio remonta a Primeira Guerra Mundial (1914-1918), quando foi
empregado com sucesso no tratamento de queimaduras e feridas infectadas em soldados alemaes,
promovendo cicatrizagdo acelerada em comparagio a lesdes ndo tratadas®!. Esses relatos pioneiros
abriram caminho para o reconhecimento dos efeitos terapéuticos do gas, incluindo sua potente acao
antimicrobiana, com capacidade de inativar bactérias, virus, fungos, leveduras e protozoarios, além
da estimulag¢do do metabolismo do oxigénio e ativa¢do do sistema imune celular e humoral®?. Desde
entdo, a ozonioterapia tem sido cada vez mais estudada e aplicada na pratica clinica, especialmente
em contextos infecciosos e inflamatorios®?.

Atualmente, a ozonioterapia, que consiste na aplicacdo de uma mistura gasosa de oxigénio e
ozonio (0O2-0s), tem ganhado destaque por seus efeitos modulador da inflamagdo, antioxidantes,
regenerativos e antimicrobianos®?. Dentre as vias de administra¢do, a insuflagio retal se destaca pela
seguranca, simplicidade técnica e capacidade de promover efeitos sistémicos, especialmente sobre o
intestino e sua microbiota, o que reforga seu potencial como agente modulador do eixo intestino-pele
e como recurso coadjuvante na cicatrizagdo cutanea.

Dessa forma, o objetivo desta revisdo narrativa ¢ apresentar uma analise critica das evidéncias
disponiveis sobre a aplicagdo da ozonioterapia por via retal como intervencao terapéutica adjuvante
no manejo de feridas cutaneas cronicas. Busca-se compreender os mecanismos fisiologicos

envolvidos, particularmente no contexto do eixo intestino-pele, e discutir o potencial translacional

DOL: http://dx.do/ 10.63021/issn.2965-8845.v3nla2025.28 i v.3 | n 12025



ARTIGO CIENTIFICO

Revista Vida: Ciéncias da Vida (VICV)

@

UNIVIRSIDADE
BRASIL

dessa abordagem para o suporte a cicatrizacdo tecidual e sua aplicabilidade no cenario da saude

publica.

2 MATERIAL E METODOS

A presente revisdo narrativa da literatura adota um enfoque descritivo-exploratorio, sendo
adequada para abordar o desenvolvimento ou o estado atual do conhecimento sobre um tema
especifico, a partir de uma perspectiva tedrica ou contextual. Esse tipo de estudo se apoia na selecao
e avaliacdo de publicagdes cientificas, disponiveis em periddicos impressos e digitais, com analise
critica e interpretativa dos autores, visando a consolidagdo e atualizagdo do saber em uma area
delimitada, dentro de um intervalo de tempo reduzido. A estratégia de busca foi conduzida de forma
independente por dois revisores (L.A. e P.C.), nas bases de dados MEDLINE/PubMed, SciELO e
LILACS. Foram selecionados estudos publicados nos ultimos 20 anos, com base em evidéncias
cientificas. As palavras-chave empregadas incluiram: Cicatrizacdo de feridas; Eixo intestino-pele;
Feridas cutaneas cronicas; Ozonioterapia retal; Regeneracdo tecidual. Nao houve restricdo quanto ao
idioma dos artigos. Publica¢des redigidas em linguas diferentes do inglés foram traduzidas com o

auxilio de ferramentas automaticas de traducao disponiveis online.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A ozonioterapia tem se consolidado como uma abordagem terap€utica adjuvante promissora no
manejo de feridas cutineas cronicas, sobretudo diante da necessidade de estratégias integrativas,
eficazes e de baixo custo. A insuflacio retal de oxigénio-o0zdnio, proposta desde 1936 por Aubourg®>,
jé era considerada plausivel para o tratamento de doencgas intestinais. Com o tempo, foram sendo
descritos efeitos sistémicos associados a essa via de administracdo, ampliando suas possibilidades
terapéuticas para além da acdo local. Dentre as rotas disponiveis para a aplicacdo do ozdnio, a
insuflagdo retal se destaca pela simplicidade técnica, seguranca e potencial de indugdo de efeitos
sistémicos, conforme descrito por Elvis et al?*® e Viebahn-Hénsler et al 7

Estudos experimentais demonstram que a aplicagdo retal de 0z6nio pode acelerar de forma
significativa o processo cicatricial. Pires et al®®, por exemplo, observaram em ratos com lesdes
cutdneas um aumento na reepitelizacdo, melhor organizacao das fibras coldgenas e menor infiltrado
inflamatorio local. Resultados semelhantes foram relatados por Sahin et al.*® e De Medeiros Cardoso

et al'®% que também identificaram aumento da angiogénese e da regeneragdo epidérmica, sugerindo
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que o estimulo sistémico promovido pela via retal impacta diretamente o tecido cutaneo.

No ambito clinico, uma revisdo sistematica com meta-anélise realizada por Wen et al.GD
evidenciou que a ozonioterapia, administrada de forma tdépica ou retal, foi capaz de reduzir
significativamente a area de feridas em ulceras diabéticas, acelerando o fechamento das lesdes e
reduzindo a taxa de amputagdes, sem aumento de eventos adversos.

Com relagdo aos mecanismos de a¢do propostos, os efeitos terapéuticos da ozonioterapia estao
relacionados @ modulag@o do estresse oxidativo pela via Nrf2, a regulagdo de citocinas inflamatorias
(como IL-6 e TNF-0) e a melhora na oxigenagdo e metabolismo tecidual. Além disso, héa evidéncias
de que a insuflacdo retal de ozonio impacta positivamente a microbiota intestinal e a integridade da
barreira epitelial, o que pode, por meio do eixo intestino-pele, beneficiar a cicatrizagdo de feridas
cutaneas®?).

Contudo, a literatura ainda carece de ensaios clinicos randomizados que investiguem
especificamente os efeitos da ozonioterapia retal no contexto de feridas cronicas. A maioria dos
estudos clinicos disponiveis concentra-se na aplicacao tdpica ou sistémica intravenosa, como relatado
por Frezza et al.®®. Essa lacuna cientifica evidencia a necessidade de estudos translacionais robustos
que explorem desde os mecanismos de agdo até os parametros ideais de uso clinico, como
concentragdo, volume, frequéncia e tempo de tratamento.

Em termos de aplicabilidade pratica, a ozonioterapia retal configura-se como uma intervengao
de baixo custo, de facil implementagdo e com perfil de seguranca favoravel, aspectos que a tornam
especialmente interessante para adogdo no Sistema Unico de Satide (SUS). Sua incorporagio em
contextos de atengdo primdria e tratamento de pacientes com doengas cronicas pode contribuir para
a racionalizagdo de recursos, reducdo do tempo de internacdo, diminui¢do do uso de antibiodticos e
prevencdo de complicagdes infecciosas, como ja sugerido por Viebahn-Hinsler et al.?” ¢ Muz et
al.®Y,

Adicionalmente, os ganhos clinicos decorrentes da cicatrizagdo mais rapida das feridas
repercutem diretamente na qualidade de vida dos pacientes, com reducdo da dor, do desconforto e
das limitagdes funcionais. Isso ¢ particularmente relevante em populagdes vulneraveis, como idosos,
diabéticos e pessoas com restrigdes de mobilidade. Do ponto de vista socioecondmico, terapias como
a ozonioterapia, seguras, acessiveis e de alto impacto terapéutico, podem contribuir
significativamente para desafogar o sistema de saude e ampliar o acesso a tratamentos eficazes no

ambito das praticas integrativas.

4 CONCLUSAO
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Conclui-se que a ozonioterapia por via retal representa uma abordagem promissora como

adjuvante no manejo de feridas cutdneas cronicas, especialmente em contextos de inflamacgao

sistémica e¢ comorbidades de dificil controle. Seus efeitos imunomoduladores, antioxidantes e

cicatrizantes, aliados a seguranga e ao baixo custo do procedimento, apontam para seu potencial

translacional na pratica clinica, sobretudo em sistemas publicos de satide como o SUS. Apesar dos

resultados encorajadores, a escassez de ensaios clinicos randomizados com foco especifico na via

retal evidencia a necessidade de estudos futuros que aprofundem os mecanismos de agdo, avaliem

desfechos clinicos e estabelecam protocolos terapéuticos padronizados, a fim de consolidar a

aplicacdo dessa terapia integrativa na rotina assistencial.
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