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RESUMO

Introdugcao: A ozonioterapia tem sido investigada como pratica
complementar em condi¢cdes associadas a inflamacao crbénica e
disfuncdes imunoldgicas, incluindo Diabetes Mellitus (DM) e
sequelas po6s-COVID-19. Objetivo: Avaliar os efeitos clinicos,
inflamatdrios, bioguimicos e genéticos da ozonioterapia sistémica
em pacientes com DM compensado e/ou em recuperacdo pos-
COVID-19, analisando parametros celulares, a luz das evidéncias
cientificas. Meétodos: Estudo experimental, intervencionista,
exploratdrio, quantitativo, conduzido no municipio de Patos de
Minas, Minas Gerais, Brasil, realizado com 17 participantes (13
mulheres e 4 homens;, média de idade 49,6 anos). Destes, 3 eram
portadores de diabetes mellitus compensado e 14 apresentavam
histérico de infeccao por SARS-CoV-2. Foram realizadas 8 sessdes de
ozonioterapia retal, conforme o Protocolo de Madri. Avaliaram-se
sinais vitais (pressao arterial e SpO;), Hemograma Completo,
Proteina C-reativa (PCR), extensao de danos no DNA (Ensaio
Cometa) e frequéncia de micronucleos em células da mucosa oral.
Resultados: Nao foram observados eventos adversos. Os parametros
hemodinamicos permaneceram estaveis. Houve reducao meédia de
257% na PCR evidenciando acao anti-inflamatoéria. Nao houve
evidéncia de genotoxicidade, aumento meédio de 3,5% nos leucocitos
eum dos participantes obteve aumento de 36,34%, compativel com
uma modulagao imunoldgica exitosa. O Ensaio Cometa demonstrou
reducao do indice médio de danos ao DNA (230 para 218,3), e a
frequéncia de micronucleos reduziu de 15,5 para 13,0. Conclusao: A
ozonioterapia sistémica apresentou perfil de seguranca favoravel e
esteve associada a reducao de marcador inflamatdrio e aumento
das céluas imunes. Reforcando seu potencial como terapia
complementar de baixo custo, alinhada aos Objetivos de

Desenvolvimento Sustentavel (ODS). Sao necessarios estudos



controlados com maior amostra, para consolidar sua aplicabilidade
clinica em saude publica.
Palavras-chave: Ozonioterapia; COVID-19; Diabetes mellitus; Praticas

integrativas; Promocao da saude.

ABSTRACT

Introduction: Ozone therapy has been investigated as a
complementary practice in conditions associated with chronic
inflammation and immune dysfunction, including Diabetes Mellitus
(DM) and post-COVID-19 sequelae. Objective: To evaluate the
clinical, inflammatory, biochemical, and genetic effects of systemic
ozone therapy in patients with compensated DM and/or in post-
COVID-19 recovery, analyzing cellular parameters in light of current
scientific evidence. Methods: This was an experimental,
interventional, exploratory, quantitative study conducted in the
municipality of Patos de Minas, Minas Gerais, Brazil, including 17
participants (13 women and 4 men; mean age 49.6 years). Among
them, three had compensated diabetes mellitus and fourteen had a
history of SARS-CoV-2 infection. Eight sessions of rectal ozone
therapy were performed according to the Madrid Protocol. Vital
signs (blood pressure and SpO.), complete blood count, C-reactive
protein (CRP), DNA damage extent (Comet Assay), and micronucleus
frequency in oral mucosa cells were evaluated before and after the
intervention. Results: No adverse events were observed.
Hemodynamic parameters remained stable. A mean reduction of
25.7% in CRP levels was observed, suggesting an anti-inflammatory
effect. No evidence of genotoxicity was detected. A mean increase of
35% in leukocyte count was observed, with one participant
presenting a 36.34% increase, consistent with possible
immunomodulatory activity. The Comet Assay demonstrated a

reduction in the mean DNA damage index (from 230 to 218.3), and



micronucleus frequency decreased from 155 to 13.0.Conclusion:
Systemic ozone therapy demonstrated a favorable safety profile and
was associated with reduction of inflammatory markers and
increased immune cell counts. These findings reinforce its potential
as a low-cost complementary therapy aligned with the Sustainable
Development Goals (SDGs). Controlled studies with larger samples
are required to consolidate its clinical applicability in public health.

Keywords: Ozone therapy; COVID-19; Diabetes mellitus; Integrative

practices; Health promotion.
INTRODUCAO

A ozonioterapia € uma técnica terapéutica que utiliza o gas ozénio
(O3) com finalidades médicas, explorando suas propriedades

antimicrobianas, anti-inflamatorias, imunomoduladoras e

1

cicatrizantes'. Seu ocorreu no Iinicio do século XX, tendo sido

empregada para a desinfeccao de feridas durante a Primeira Guerra
Mundial, quando ndo havia antibiéticos disponiveis?. Desde entso, a
ozonioterapia consolidou-se em diversos paises, especialmente em

Cuba, Russia, Italia e Espanha, onde foi incorporada a programas de

salide publicas>.

O ozbnio, por ser altamente reativo, induz um estresse oxidativo
controlado no organismo, estimulando a producao de enzimas

antioxidantes como a superoxido dismutase, catalase e glutationa

peroxidase. Além disso, ativa o fator nuclear eritroide? relacionado ao

antioxidante (Nrf2), promovendo resposta adaptativa que contribui

para o equilibrio e a modulacao inflamatéria”.

Outros efeitos incluem: Aumento da glicolise eritrocitaria,

favorecendo a liberacao de oxigénio para os tecidos; Melhora da



hipoxia tecidual, pela maior biodisponibilidade de oxigénio; Estimulo
a liberacdo de Oxido Nitrico (ON), com efeito vasodilatador e melhora

da circulacdao sanguinea; Modulacdao de citocinas pré e anti-

inflamatdrias®. Esses mecanismos justificam seu uso em doencas

cronicas, inflamatodrias e infecciosas.

As doencas periodontais sao um grande desafio de saude publica e
de dificil manejo, acarretando desconforto, dor, dificuldade para
alimentar e impactos na qualidade de vida dos pacientes. Quando
nao tratado precorcemente pode evoluir para infeccdes e em casos
Mais graves para abcessos, neste contexto a ozonioterapia € uma
possibilidade de tratamente pois pode ser aplicado no local afetado,

aumentando a oxigenacao, a desinflamacao dos tecidos, reducao da

formacao de biofilmes, reducdo da dor e controle de infeccao?8.

No Brasil, a ozonioterapia foi reconhecida como pratica integrativa e

complementar pela Portaria n° 702 do Ministério da Saude (2018),

teve sua pratica regulamentada pela Lei n° 14.648 (2023)'° | o que
abriu caminho para estudos clinicos e implementacao no Sistema

Unico de Saude (SUS).

Duas condicdes clinicas sao especialmente relevantes: a Diabetes
Mellitus (DM) e a COVID-19. A DM €& uma doenca cronica
caracterizada por hiperglicemia persistente, que promove
inflamacao sistémica, estresse oxidativo e danos microvasculares. O
tratamento com ozonioterapia tem demonstrado potencial em

acelerar a cicatrizacao de Ulceras diabéticas, melhorar a

microcirculacdo e modular a resposta inflamatéria'-12.

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, mostrou-se uma doenca

multissistémica, marcada por tempestades de citocinas, disfuncao



endotelial e complicacdes prolongadas, mesmo apds a fase aguda'®.
O uso da ozonioterapia como terapia adjuvante nestes pacientes,
tem sido investigada em diversos paises, com relatos de melhora na
saturacao periférica de oxigénio, melhora da circulagao sanguinea,

reducao de marcadores inflamatodrios, aumento da imunidade e

consequente diminuicdo do tempo de internacdo™ 7. A China
utilizou a ozonioterapia como tratamento dos contaminados pela
Covid-19 e foi o primeiro pais do mundo a anunciar o fim do caos da

pandemia.

Esta pesquisa analisou os efeitos da ozonioterapia em parametros
clinicos, laboratoriais e genéticos de pacientes pds COVID-19 e ou
com DM compensado, a fim de contribuir com evidéncias sobre sua
eficacia no tratamento dessas patologias e sua seguranca no

contexto brasileiro.

O ozbnio demonstrou a eficacia no tratamento de ulceras do pé
diabético, com reducao significativa da carga bacteriana e
destruicdo de biofilmes e aceleracdo da cicatrizacdo'®. Revisbes

sistematicas recentes, confirmaram esses achados, destacando a

melhora da microcirculacdo e a reducao da inflamacao!. Além disso,
estudos cubanos relatam o uso rotineiro da ozonioterapia em

protocolos hospitalares, com reducao de amputacdes em pacientes

diabéticos?© .

Pacientes com COVID-19 em tratamento com ozonioterapia retal

obtiveram melhora clinica, com aumento da saturagao de O,

reducdo de interleucina-6 e PCRZ. Em um ensaio clinico

randomizado, observaram reducao do tempo de internacao e

melhora dos parametros inflamatérios?2. Uma meta-andlise de



Jafari-Oori et al. (2022) apontou a ozonioterapia como adjuvante

eficaz e seguro no tratamento da COVID-19%.

Seguranca e genotoxicidade do ozénio, estudos demonstram que,
guando aplicado em doses terapéuticas, nao induz genotoxicidade.
O Ensaio Cometa e o teste de micronucleos tém sido utilizados em

diferentes populagdes expostas, nao evidenciaram  riscos

significativ0524'25. Bocci, referéncia mundial na area, defende que a

ozonioterapia atua como um ‘“indutor hormético”, estimulando

mecanismos de defesa celular sem causar danos gendmicos2>.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, intervencionista, exploratorio,
guantitativo, que avaliou parametros clinicos, hematoldgicos,
biogquimicos e genéticos antes e apds a aplicacao de ozonioterapia
no periodo de recuperacao pos-COVID-19 e ou com DM
compensado. O delineamento experimental permitiu comparacdes
individuais (pré e pos- intervencao), com énfase em seguranca e
eficacia clinica. As intervengdes ocorreram em consultorio
especializado em ozonioterapia, seguindo normas de biosseguranca

e de acordo com padrbes técnicos da International Scientific

Committee of Ozone Therapy (ISC03)18.

Os critérios de inclusao: Idade = 18 anos; Diagnodstico de DM
compensado ou histdrico recente de COVID-19; Concordancia em
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Os
critérios de exclusao: Gestantes; Individuos com doencas
autoimunes graves nao controladas; Pacientes em tratamento
oncoloégico ativo; Recusa em assinar o TCLE e portadores de anemias

raras diagnosticadas por meio de dosagens de G6PD.



A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade de Franca (UNIFRAN), sob parecer N° 5322538. A

intervencao com ozonioterapia seguiu protocolo de Madri (ISCO3,

2020)'8: Via de administracao: insuflacao retal, via segura, eficaz e
pouco invasiva; Equipamento: gerador médico de Oj certificado pela
ANVISA; Posicionamento: decubito lateral (posicao de Sims),
Procedimento: introducao de sonda vesical n° 10, lubrificada com
lidocaina gel, para aplicacao; Dose: iniciou-se com 120 mL a 10 mcg,
com progressao até 360 mL a 40 mcg, conforme tolerancia
individual; Foram administradas 8 aplicacdes por paciente, com
intervalo semanal entre as aplicacdes; Cuidados pds- procedimento:
repouso em maca por 5 minutos e recomendacdes gerais de

autocuidado.

A coleta de dados clinicos e laboratoriais foi realizada em dois
momentos: antes da primeira sessao e apos a oitava sessao. Sinais
vitais: Pressao Arterial (PA) e Saturagao Periférica de Oxigénio (SpO>).
Exames laboratoriais: Hemograma completo e (PCR), dosagem de
GoPD. Marcadores genéticos: Ensaio Cometa (DNA em sangue

)20

periférico)“” e Ensaio de Micronucleos (mucosa oral)22.

RESULTADOS

Foram analisados 17 participantes (13 mulheres e 4 homens) com
média de idade de 49,6 anos, sendo 3 portadores de diabetes
mellitus compensado e 14 em recuperagcao pos-COVID-19. Todos os
participantes completaram as 8 sessdes de ozonioterapia sistémica

sem eventos adversos.

A PA sistdlica e diastdlica apresentaram estabilidade clinica, sem

diferencas estatisticamente significativas (p>0,05). A média da PA



sistdlica foi de 122 mmHg antes do tratamento e 121 mmHg apods as
sessdes; a média diastdlica manteve-se em torno de 78 mmHag.
Todos os valores permaneceram dentro da faixa de normalidade,
reforcando que a ozonioterapia nao induz  alteracdes

hemodinamicas relevantes.

A SpO, apresentou leve aumento médio de 0,5%, passando de 96%
para 96,5%. Em alguns pacientes a elevacao chegou a 2 pontos
percentuais, o que € clinicamente relevante em individuos com
histérico de hipoxemia. Estudos prévios em pacientes com COVID-19
também demonstraram que a ozoniterapia auxilia na melhora da

oxigenacao tecidual'™.

Proteina C-Reativa (PCR)

PCR

Grafico 1: Niveis médios de PCR (mg/dL) antes e apds

ozonioterapia.

O valor médio pré-intervencdo: 10,5 mg/dL; Valor médio pds
intervencdo: 7,8 mg/dL. Em alguns casos, a queda foi expressiva,
chegando a 656%, o que sugere um efeito anti-inflamatoério
modulador robusto. Em casos isolados apresentaram elevacao dos
valores, possivelmente associados a processos infecciosos
concomitantes ou inflamacdes de origem nao controlada durante o

periodo de estudo.



A contagem total de leucdécitos aumentou em meédia 3,68%. Valor
médio pré-intervencdo: 6.800/mm?; Valor médio pds-intervencao:
7.050/mm?. Alguns participantes apresentaram variacoes individuais
relevantes. em alguns houve aumento de até 36,3%, enguanto
outros apresentaram reducao de até 38,1%. Essa oscilacao pode
refletir a imunomodulacdao do ozénio, ora estimulando a resposta
imune, ora favorecendo a resolucao de processos inflamatorios.
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Grafico 2: Contagem de leucdcitos antes e apds ozonioterapia.

As plaquetas permaneceram estaveis, com aumento médio de

0,21%. Valor médio pré: 250.000/mms; Valor médio pds: 250.500/mm?>.
Todos permaneceram dentro da faixa de normalidade (150.000 —
450.000/mm?). A hemoglobina apresentou reducao média de 2,96%,
mantendo dentro da faixa de normalidade. Valor médio pré: 14,2
g/dL; Valor médio pds: 13,8 g/dL. A reducdo pode estar relacionada a

variabilidade fisiol6égica, hidratacao ou pequenas flutuacdes

metabdlicas.

A contagem de hemacias mostrou reducao media de 3,14%. Valor

médio pré: 4,9 milhdes/mm?3; Valor médio pds: 4,75 milhdes/mm?.

Assim como na hemoglobina, os valores permaneceram dentro dos



intervalos de referéncia (4-6 milhdes/mms), sugerindo estabilidade

eritrocitaria.

No Ensaio Cometa, o indice médio de danos ao DNA foi de 230 antes
da intervencao, reduzindo para 218,3 apds o tratamento. O que
sugere que a ozonioterapia nao induziu danos gendmicos
detectaveis. A frequéncia de micronucleos em células da mucosa
oral apresentou queda média de 15,5 para 13,0 apds o tratamento. Os

resultados reforcam sua seguranga gendmica.

Sintese dos resultados: Parametros vitais: estaveis, confirmmando
seguranca clinica; PCR: queda de 25,7%, comprovando efeito anti-
inflamatorio; Leucocitos: aumento médio de 3,68%, comprovando o
poder de imunomodulacao; Plaquetas: valores estaveis, sem riscos
hematoldégicos;, Hemoglobina e hemacias: reducao discreta,
mantendo dentro dos valores de referéncias; Marcadores genéticos:

sem indicios de genotoxicidade.

Esses achados reforcam o potencial da ozonioterapia como pratica
integrativa segura, com impacto na modulacao inflamatdria e
imunologica, especialmente em pacientes diabéticos crbnicos e

POs-COVID.
DISCUSSAO

No Brasil, a ozonioterapia foi incorporada as Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS) pela Portaria n° 702/2018 e
regulamentada pela Lei n° 14.648/2023'° . Esse reconhecimento esta
em consonancia com recomendacdes internacionais, como a Carta

de Ottawa (1986)7 e a Agenda 2030 da ONU composta pelos

Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS 3 — Saude e Bem-



Estar)8, que destacam a necessidade de promover terapias

acessiveis, de baixo custo e seguras.

Além do marco legal, a incorporacao da ozonioterapia ao SUS amplia
as possibilidades de tratamento em contextos de atencao primaria e
especializada, especialmente em Doencas Crbnicas Nao
Transmissiveis (DCNTs) e condicdes inflamatorias persistentes. A
atencao especializada também pode ser um canal de
implementacao das praticas avancadas de ozonioterapia, como foi
na China que utilizou nos hospitais e Unidades de Terapia Intensiva
(UTI) para atendimento da Covid-19 doenca infectocontagiosa de alta

transmissibilidade.

A reducao média de 257% da PCR apds o tratamento sugere um
efeito anti-inflamatoério da ozonioterapia. Esse achado é consistente
com estudos que demonstraram a capacidade do ozénio de reduzir
mediadores inflamatdrios, como interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a)8. Além de aumentar a producao ode

NRF2 fator anti-inflamatdério enddgeno.

Pesquisadores observaram que a ozonioterapia em baixas doses

modulam as atividades dos macrdéfagos e linfocitos, promovendo
equilibrio entre citocinas pré e anti-inflamatérias?*. Em ensaios

clinicos com COVID-19%41"22 também reportaram red ucao significativa
da PCR e da IL-6, reforcando o potencial anti-inflamatorio observado

Nno presente estudo.

O aumento médio de 3,68% nos leucdocitos pode ser interpretado
como sinal de modulacao imunoldgica. Esse efeito esta de acordo
com a hipdtese de que o ozdnio atua como um agente hormético,

induzindo estresse oxidativo leve que ativa o fator de transcricao



Nrf2, responsavel pela inducao de antioxidantes e pela regulacao da

resposta imune”.

Bocci, descreve esse fendbmeno como uma “vacina oxidativa
controlada”, em que pequenas doses de ozbnio promovem
adaptacao celular benéfica. Dessa forma, a oscilacdao observada nos

leucdcitos neste estudo reforca o papel imunomodulador da

ozonioterapia?°.

A estabilidade plaquetaria € particularmente relevante, pois sugere
que a ozonioterapia nao interfere na coagulacao sanguinea, aspecto
critico em pacientes pos-COVID, que apresentam risco aumentado
de eventos trombdticos'? 13,

A discreta reducao na hemoglobina e hemacias podem ser
atribuidas as variac¢des fisiolégicas ou laboratoriais, nao indicando
efeito adverso clinico. Estudos prévios também nado relataram

impacto  negativo da  ozonioterapia nesses  parametros

hematoldgicos'™.

Seguranca gendmica, um dos pontos centrais deste estudo foi a

avaliacdo da seguranca genética da ozonioterapia, por meio do

Ensaio Cometa?® e do ensaio de micronucleos?22, Os resultados
nao demonstraram aumento de danos ao DNA, reforcando que a
aplicacado do o0zbnio em doses terapéuticas nao induz

genotoxicidade.

Esses achados sao consistentes com estudos internacionais que
evidenciam que o ozbnio, quando administrado em concentracoes

adequadas, promove apenas um estresse oxidativo transitorio,



suficiente para estimular mecanismos antioxidantes celulares, sem

causar mutagées permanenteszS.

Assim, o presente estudo se soma a literatura que defende a
seguranca gendmica da ozonioterapia, aspecto essencial para sua

validacao como pratica complementar.

Nesta pesquisa, a amostra de pacientes com DM foi pequena (N=3),
nao foram observados efeitos adversos hematoldgicos ou genéticos,

corroborando a seguranca do método nessa populagao.

Foi demonstrado os beneficios da ozonioterapia no manejo do pé

diabético, reduzindo infeccbes e amputagées18. Dessa forma, ainda
qgue preliminares, nossos resultados se alinham a evidéncias
internacionais sobre o papel da ozonioterapia como adjuvante no

manejo do DM.

Em um ensaio clinico randomizado, confirmaram que pacientes

tratados com ozonioterapia apresentaram reducao do tempo de

internacao hospitalar e melhora clinica mais rapida?2. A tendéncia
de estabilizagcdo da SpO, e a reducao da PCR observadas no
presente estudo vao ao encontro desses achados, reforcando o
potencial da ozonioterapia como ferramenta de suporte no manejo

das sequelas po6s-COVID.

A principal limitacdo do estudo foi o tamanho amostral reduzido
(N=17), o que limita a significancia estatistica. O que reforca a
necessidade de ensaios clinicos multicéntricos, com maior ndmero

de participantes, controle randomizado e follow-up prolongado.



No cenario pds-pandemia de COVID-19, terapias que promovam
melhora clinica, reducao da inflamacao residual e suporte
imunoldégico podem ter impacto significativo na reabilitacdao de
pacientes. Além disso, considerando o alto custo das complicacdes
do DM, a incorporacao da ozonioterapia pode contribuir para a

reducao de hospitalizacdes e amputacdes, alinhando-se as metas da

agenda 2030 (ODS 3)8.
CONCLUSAO

Os resultados evidenciaram seguranca clinica e beneficios como
reducao média de 257% da PCR, demonstrando seu efeito anti-
inflamatoério; Aumento médio de 3,68% nos leucdcitos, indicando
modulacao imunoldgica; Estabilidade nos valores de plaquetas,
hemoglobina e hemacias, reforcando a seguranca hematologica;
Auséncia de aumento nos danos ao DNA ou na frequéncia de

micronucleos, sustentando a seguranca gendmica.

Esses achados corroboram a literatura cientifica nacional e
internacional, que aponta a ozonioterapia como uma pratica
integrativa com potencial de impacto positivo em doencas

inflamatorias, infecciosas e DCNT.

A incorporacao da ozonioterapia ao rol de Praticas Integrativas e
Complementares em Saude (PICS) no Brasil representa um avanco
importante Nno acesso a terapias inovadoras e de baixo custo.
Considerando os desafios impostos pela pandemia de COVID-19 e
pela elevada prevaléncia de DM, o uso da ozonioterapia pode
contribuir para a reducao de complicacdes a saude, melhoria da

qualidade de vida e diminuicao de custos hospitalares.



Conclui-se que a ozonioterapia € uma pratica segura, acessivel e
promissora, alinhada aos principios da Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) e ao ODS 3 - Saude e Bem-
Estar. Sua incorporacao progressiva no SUS pode ampliar as opcdes
terapéuticas e contribuir para a integralidade do cuidado em saude

no Brasil.
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