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Prefácio 

 
Depois de ter sido eleito presidente do Comitê Consultivo Científico - WFOT 

em outubro de 2014, uma das minhas maiores preocupações era escrever um 
documento público sobre Ozonioterapia com base em evidências, para escolher e 
organizar toda a informação científica sobre esta terapia. 

Vários livros do Professor Velio Bocci, da Dra. Silvia Menendez e Dra. 
Renate Viebhan estabeleceram as bases científicas. Um livro recente da Dra. Emma 
Borrelli chegou em minhas mãos há uns meses, com foco na auto-hemoterapia 
ozonizada.  

Como presidente da Sociedade Espanhola de Ozonioterapia – SEOT 
preparei, nos últimos três anos, um documento abrangente que foi enviado à 
Agência Espanhola de Medicamentos e Produtos de Saúde – AEMPS, a fim de 
iniciar um processo de regulamentação da Ozonioterapia na Espanha e na União 
Europeia. Os autores deste texto são reconhecidos no início deste documento. 

A primeira tarefa confiada ao Comitê Consultivo Científico da WFOT foi 
desenvolver um texto baseado em evidências sobre Ozonioterapia, utilizando o 
documento da SEOT como um ponto de partida. Foram realizadas modificações e 
melhorias neste documento, a fim de criar um texto de referência atualizado em todo 
o mundo. O Dr. Lamberto Re, Diretor do Comitê Científico, escreveu a introdução 
deste documento. 

Espero que com isso tenhamos contribuído, ao menos em parte, para uma 
melhor compreensão desta terapia, para que nossos colegas possam empregá-la 
adequadamente, seguindo os conceitos mais corretos. 

Prof. José Baeza Noci, M.D., Ph.D. 
                                                                   Presidente da WFOT 

 
    A Ozonioterapia foi introduzida no Brasil em 1975 pelo médico alemão 

radicado em nosso país, Dr. Heinz Konrad, hoje membro honorário da Associação 
Brasileira de Ozonioterapia (ABOZ). 

    Desde a sua fundação em 2006, a ABOZ vem lutando pela regulamentação 
da técnica pelos devidos órgãos competentes, logrando até o momento resultado 
positivo junto ao Conselho Federal de Odontologia (2015).  

    Dando continuidade às ações estratégicas para o pleno reconhecimento  
da Ozonioterapia no Brasil, a versão brasileira da Revisão sobre Ozonioterapia 
Baseada em Evidências Científicas, elaborada pela WFOT, foi realizada com o 
objetivo de ampliar a divulgação da técnica em seu uso relevante e seguro na área 
da saúde. 

   Esta é uma das contribuições que a Ozonioterapia brasileira ofrece aos 
nossos colegas profissionais de Saúde de origen portuguesa. Esperamos que esteja 
a contento. 

Dra. Maria Emilia Gadelha Serra, M.D., MsC. 
Presidente da ABOZ 
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Autores e reconhecimentos 

 

A partir de uma base sólida, temos usado o texto enviado à AEMPS 
(Agência Espanhola de Medicamento e Produto Sanitário) pela SEOT (Sociedade 
Espanhola de Ozonioterapia) para regular o uso do ozônio na Espanha. Este 
documento foi elaborado com base no livro do Professor Velio Bocci, da 
Universidade de Siena (Itália), com sua permissão expressa, titulado "Ozônio, um 
novo medicamento" - Editora Springer - New York, de 2011. Houve um acordo com 
este autor sobre os capítulos fundamentais para uma abordagem completa e 
científica no uso médico do ozônio. 

O contéudo destes capítulos foi revisado, modificado e ampliado por: 

- Dr. José Baeza Noci - Cirurgia Ortopédica e Traumatologia. Professor 
Associado de Anatomia Humana da Universidade de Valência. Presidente da 
Sociedade Espanhola de Ozonioterapia; 

- Dr. José Ricardo Cabo Soler - Endocrinologia e Nutrição. Catedrático 
Emérito de Bioquímica e Biologia Molecular da Universidade de Valência. Secretário 
da Sociedade Espanhola de Ozonioterapia; 

- Dr. Manuel Gómez Moraleda - Doutor em Química e Pesquisador Titular. 
Ex-diretor do Centro de Investigações do Ozônio (pertencente ao CNIC), Havana, 
Cuba. Membro do Comitê Científico Consultivo da WFOT; 

- Dra. Silvia Menéndez Cepero - Doutora em Química, Pesquisadora Titular 
e Biotecnóloga de Primeiro NÍvel. Ex-diretora da Clínica Internacional do Centro de 
Investigações do Ozônio (pertencente ao CNIC), Havana, Cuba. Membro do Comitê 
Científico Consultivo da WFOT; 

- Dr. Lamberto Re - Especialista em Farmacologia Clínica e Toxicologia. 
Professor - investigador da Faculdade de Medicina da Universidade de Ancona. 
Itália. Presidente da Federação Italiana de Ozonioterapia.  Diretor do Comitê 
Científico Consultivo da WFOT. 

A versão brasileira foi elaborada para ampliar a divulgação da Ozonioterapia de 
forma sistemática e embasada científicamente, como uma ação estratégica em prol 
da profissionalização e do reconhecimento do tema no Brasil, pela Diretoria da 
Associação Brasileira de Ozonioterapia em sua Gestão 2014-2018, constituída pelos 
seguintes membros: 

Diretores Executivos: 
Maria Emilia Gadelha Serra 
Ana Cristina de Carvalho Barreira 
Carlos Goes Nogales 
Letícia Maria Borsarini Philippi Nürich 
Arnoldo de Souza 

Conselheiros: 
Alair Alfredo Berbert 
Adriano Luis Mendes Caquetti 
Francisco Ubiratan Ferreira de Campos 
Luiz Felipe Mendes Caquetti 
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Jorge Temer Merhi 
Marcos Masini 
Karla Salete Tratsk-Nitz 
André William Alonso 

 
A tradução e revisão da versão brasileira tiveram a colaboração especial de: 
 

Arnoldo de Souza 
Heinz Konrad 
Júnia Jorge Rjeille Cordeiro 
Odilia Brígido de Sousa 

 
Jorge Temer Merhi 
Marcos Masini 
Karla Salete Tratsk-Nitz 
André William Alonso 

 
A tradução e revisão da versão brasileira tiveram a colaboração especial de: 
 

Arnoldo de Souza 
Heinz Konrad 
Júnia Jorge Rjeille Cordeiro 
Odilia Brígido de Sousa 
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Introdução 

 
 
À luz da crescente preocupação com a Ozonioterapia, pretendemos 

atualizar tanto do ponto de vista científico como clínico, suas aplicações no campo 
da medicina humana. 
 

É nossa opinião de que é o momento para que a opinião pública e os 
profissionais de saúde ampliem seus horizontes com a Ozonioterapia e seu grande 
potencial., pelo menos como apoio complementar ou integrativo aos tratamentos 
convencionais. 
 

De fato, a Ozonioterapia pode ser útil em numerosas condições patológicas 
e poderia ser um recurso terapêutico de grande alcance para prevenir os danos do 
envelhecimento e melhorar muitas funções no nosso corpo. 
 

A nossa convicção científica é de que a molécula de ozônio, um oxidante 
forte, mas muito seletivo, poderia induzir beneficios em várias doenças, quando 
usada em doses adequadas se considerada uma teoria não convencional., Agora 
estamos muito satisfeitos ao observar como este conceito está, finalmente, 
ganhando uma importante credibilidade científica. 

 
De qualquer forma, evitando salientar usos anedóticos e olhando para as 

amplas aplicações clínicas das últimas décadas, acreditamos que uma reavaliação 
crítica positiva da Ozonioterapia não pode ser adiada. 
 

É também o momento de que o dogma da toxicidade do ozônio seja 
finalmente esclarecido, e reconhecidas suas aplicações seguras bem demonstradas. 
 

Embora a Ozonioterapia não seja totalmente isenta de efeitos colaterais, 
efeitos esses em sua maior parte devidos à má prática, por má formação e / ou 
desconhecimento, dada a sua crescente difusão, estes efeitos são insignificantes em 
comparação com aqueles inerentes a muitas outras técnicas e medicamentos de 
aceitação universal., 
 

Reconhecemos que um ceticismo perturbador persiste entre muitas 
autoridades acadêmicas e governamentais, principalmente por causa do preconceito 
e da falta de estudos farmacológicos e clínicos mais controlados. Em nossa opinião, 
isto não justifica tão forte oposição à Ozonioterapia, mas, pelo contrário, deveria 
incentivá-los a ajudar na organização deste tipo de estudos, considerando-se que a 
Ozonioterapia não é apoiada pela indústria farmacêutica e que pode contribuir para 
melhorar a condição de saúde da população, a custos muito mais baixos que outras 
drogas. 
 

É certo que, diferentemente de qualquer droga comercializada atuando com 
mecanismo preciso e estatisticamente definido, de acordo com a lei de ação de 
massas, o ozônio age como uma droga pró-ativadora em uma miríade de eventos 
celulares, muitos deles esclarecidos e atuais. 
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Essas ações não são facilmente relacionáveis com uma atividade clínica 
particular e, portanto, são difíceis de testar. Isto significa que, ainda, não temos uma 
abordagem metodológica boa que ajude o pesquisador na avaliação e padronização 
da eficácia clínica da Ozonioterapia. 
 

No entanto, mais uma vez, estamos firmemente convencidos de que este 
fato por si só não representa uma razão válida para bloquear qualquer progresso, a 
fim de olhar um pouco além dos nossos conhecimentos atuais. 

 
Podemos concordar em parte com as Autoridades de Saúde sobre a 

dificuldade em avaliar como cada profissional., utilizando a Ozonioterapia, poderia 
preparar e administrar a sua "droga" em razão da melhor prática clínica. Na verdade, 
devido à falta de regulamentos ou disposições da lei, a maioria dos terapeutas de 
ozônio são autorizados a trabalhar com muito pouco controle em sua formação 
nesta terapia. 
 

Até agora, a maioria dos dados clínicos sobre o tratamento de ozônio foram 
claramente definidos a partir de um ponto de vista científico apenas no caso de dor e 
de hérnia de disco. 

 
Apesar destas condições, os efeitos positivos induzidos por doses 

apropriadas de ozônio são frequentemente observados em pacientes que sofrem de 
doenças raras ou degenerativas. No entanto, pouco conhecimento de seu potencial 
terapêutico pela maioria dos médicos é difícil ou mesmo impossível para uma ampla 
cooperação entre diferentes especialidades, a fim de produzir evidência estatística 
da resposta clínica dada por esta terapia. 

 
O ozônio, é igual a alguns outros agentes e a diferença dos medicamentos 

comuns que atuam sobre um receptor específico induz um pequeno estresse celular 
quando utilizado em doses adequadas. Este, por sua vez, desencadeia uma série de 
processos metabólicos intracelulares e promove uma miríade de atividades que 
estimulam diversos mecanismos celulares. Como resultado dessas reações, os 
mecanismos de defesa da célula são alertados, melhorando sua funcionalidade. Isso 
explica, em parte, as ações terapêuticas surpreendentes deste gás. 
 

Como se pode ver, não é fácil de descrever completamente as amplas 
aplicações clínicas de um agente tão diferente dos medicamentos comuns. 
 

Esta é a razão pela qual o WFOT decidiu propor um documento revisado 
sobre a literatura científica relacionada à Ozonioterapia. 
 

Esperamos que este documento, que se destina principalmente aos 
profissionais de saúde que utilizam o ozônio e que queiram melhorar suas técnicas e 
aprender sobre as bases científicas que suportam a utilização clínica da 
Ozonioterapia, possa ser igualmente útil às autoridades de saúde como diretriz e um 
resumo das mais recentes pesquisas publicadas no mundo. 
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Capítulo 1 

 

Propriedades físico-químicas do Ozônio. Produção natural do Ozônio e sua 
toxicidade 

 

Ozônio (em grego, significa um odor) é uma molécula natural e instável. O 
gás puro tem uma cor azul e um odor pungente. A molécula é constituída por três 
átomos de oxigênio (O3) e o peso molecular, em comparação com a molécula di-
atômica de oxigênio (32,00) é 48,00. O ozônio tem uma estrutura cíclica, com uma 
distância entre os átomos de oxigênio de 1,26 Â e existe em diversos estados 
mesoméricos em equilíbrio dinâmico. Para o médico é útil conhecer que a 
solubilidade (ml) em 100 ml de água (a 0°C) de ozônio e oxigênio é 49.0 e 4,89 ml 
(dez vezes inferior), respectivamente. Consequentemente, a elevada solubilidade do 
ozônio na água permite reação imediata com qualquer composto e biomolécula 
solúvel presente em fluidos biológicos. Qualquer traço de polímeros de oxigênio (O4), 
polímeros de ozônio (O9 e O6) podem ser criados, mas a idéia de que os polímeros / 
grupos podem ter um papel terapêutico é puramente especulativo (Cacace et al., 
2001; Murai et al., 2003). 

Acredita-se que durante a geração de ozônio, um traço de oxigênio singular 
(1O2) possa ser formado, porém com importancia prática insignificante. 

Entre os agentes oxidantes, o ozônio é o terceiro mais poderoso, depois de 
flúor e persulfato, um fato que explica a sua alta reatividade. 

O ozônio é formado por oxigênio puro através de um processo endotérmico, 
que necessita de gradientes de alta voltagem entre os elétrodos do tubo Siemens: 

3O2 ↔ 2O3 − 68,400 cal., 

A reação é reversível, de modo que o ozônio se decompõe 
espontaneamente e é por isso que não pode ser armazenado. Além disso, a vida 
média da molécula de ozônio depende da temperatura, de modo que a 20°C a 
concentração de ozônio é a metade em 40 min., a 30°C em 25 min., enquanto que a 
-50°C é a metade depois de três meses. 

Na estratosfera, cerca de 22 km da superfície da terra, há uma camada de 
ozônio que pode atingir uma concentração máxima de 10 ppmv (partes por milhão 
em volume). A manutenção da camada de ozônio é muito importante, pois absorve a 
maior parte da radiação (<290 nm) de ultravioleta (UV) que é emitida pelo sol. Nos 
raios UV se incluem a banda A (316-400 nm) responsável pelo bronzeamento da 
pele e as bandas B e C (100 nm para 315) que são muito mais mutagênicas e 
responsáveis pela aceleração do envelhecimento da pele e carcinogênese, como foi 
recentemente demonstrado pelo aumento progressivo de carcinomas e melanomas. 

A natureza foi avisada, por cianobactérias, tão logo a concentração de 
oxigênio começou a aumentar na atmosfera terrestre, há cerca de 2,3 bilhões anos, 
a emissão solar UV catalisava a produção de ozônio (mecanismo de Chapman), que 
então, poderia controlar a radiação UV e proteger os sistemas biológicos da terra: 
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O2 + UV (<242 nm) → O + O 
2 O2 + 2O → 2 O3 

A camada protetora de ozônio na estratosfera é razoavelmente constante, 
como resultado de um equilíbrio dinâmico entre a reação formadora de ozônio e a 
dissociação natural de ozônio. Este equilíbrio foi subvertido durante o século 
passado devido a um aumento progressivo de poluentes, especialmente os óxidos 
nitrosos (NOx) e cloro derivado de clorofluorocarbonetos (CFC) utilizados em fluidos 
de refrigeração, imprudentemente dispersos no ambiente. Um único átomo de cloro, 
através de um mecanismo de reação catalítica descoberto por Molina e Rowland 
(1974), pode destruir muitas moléculas de ozônio, antes de voltar para a troposfera. 

Mais uma vez, as atividades caóticas humanas (processos industriais, 
tráfego de veículos, etc.) levaram a danos ambientais pela poluição do ar presente 
na troposfera, estendendo-se 8-17 km da superfície da terra. As emissões 
antropogênicas exageradas de monóxido de nitrogênio (NO) e a variante dióxido 
(NO2), de monóxido de carbono (CO), de metano (CH4), ácido sulfúrico e outros 
compostos ácidos têm favorecido o aumento quase intolerável na concentração de 
ozônio até 0,3 mg/l ou mais. Nas grandes cidades, o ozônio, misturado com outras 
substâncias, compõe a poluição atmosférica fotoquímica: e tornou-se o principal 
elemento tóxico para os pulmões, olhos, nariz e, em menor grau, para a pele, sendo 
particularmente prejudicial para mucosa respiratória, por esta não conter suficientes 
substâncias neutralizantes das nocivas misturas de ácido. Certamente, os fluidos 
que revestem o trato respiratório (FRTRs), que no total podem ser de apenas 20 a 
40 ml dispersos numa camada de película de óleo no espaço alveolar de 
aproximadamente 70 m2 é facilmente anulado por esta mistura de agentes oxidantes 
fortes. Particularmente, crianças, pacientes asmáticos e outros pacientes 
broncopulmonares estão em risco e a "dependência" de ozônio por via aérea é bem 
justificado (Devlin et al., 1991; Aris et al., 1993; Broeckaert et al., 1999; Jerrett et al., 
2009). Certamente a toxicidade do ozônio ao nível da rua tem ajudado a suportar o 
dogma de que o ozônio é sempre tóxico e por isso pode-se perguntar por que o 
ozônio pode ser usado como agente terapêutico. Toxicologistas e Autoridades de 
Saúde estão cientes deste problema, que é claramente devido não somente ao 
ozônio e não deveria conduzir à idéia de que o ozônio é "sempre tóxico." 

A molécula de ozônio é sintetizada também in vivo em algumas células do 
nosso organismo. Pesquisas sobre leucócitos humanos ativados que produzem 
ozônio sob determinadas circunstâncias (Babior et al., 2003; Wentworth e Nieva, 
2004) podem ser importantes para compreender a sua utilidade em situações 
fisiológicas e patológicas. 

Se conhecem outras três moléculas gasosas, principalmente CO, NO e H2S 
(Moncada, 1992; Verma et al., 1993; Pannen et al., 1998. Nakao et al., 2009a, b), 
que, como o ozônio, podem comportar-se surpreendentemente como doses 
fisiológicas com efeitos essenciais e tornar-se tóxico em altas concentrações. Em 
outras palavras, o conceito aplica-se a qualquer molécula em que a dose correta se 
diferencia entre o agente terapêutico e o tóxico. 

Portanto, para a segurança dos pacientes e profissionais de saúde, deve 
haver um controle para que a concentração de ozônio no ambiente não exceda os 
limites estabelecidos. A Organização Mundial de Saúde (OMS) permite trabalhar 
durante 8 horas, quando a concentração de ozônio é de 0,06 ppm, que é, muito 
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antes, percebida como um forte cheiro de ozônio (ppm 0,01 ~ 0,000002 mg/ml). Esta 
é uma vantagem, porque nos adverte com antecedência sobre vazamentos, embora 
nos alerte que não devemos confiar apenas em nosso nariz, porque os receptores 
do olfato se tornam tolerantes e, em qualquer caso, o ar nas clínicas deve ser 
controlado quanto ao nível de ozônio. 

Infelizmente, confunde o fato de que as concentrações de ozônio são 
relatadas tanto em ppmv como em mcg/ml nos EUA ou Europa, respectivamente. A 
conversão é como se segue: 

467 ppm = 1.0 μg/ml ou 1.0 mg/l ou 1.0 g/m3 
1000 ppmv = 2.1 μg/ml ou 2.1 mg/l ou 2.1 g/m3 

1 ppmv = 0.0021 μg/ml ou 0.0021 mg/l ou 0.0021 g/m3 

 

Conclusões 

 

O ozônio é uma molécula de gás natural., altamente reativa e gasosa, 
produzida por um choque elétrico e/ou radiação UV, sozinho ou com NOx. É notável 
que, mesmo leucócitos ativos geram ozônio in vivo. Pode ser protetor ou nocivo, 
dependendo da concentração e localização. Hoje em dia, o uso do ozônio para 
aplicações industriais e de desinfecção da água tem recebido amplo consenso, 
enquanto seu uso medicinal continua a ser controverso, porque muitos cientistas 
médicos ainda são céticos e não estão interessados em aprender e compreender a 
utilidade do ozônio. 

 

Capítulo 2 

 

Geração de ozônio medicinal 

 

O ozônio medicinal deve ser produzido usando oxigênio medicinal com um 
gerador não tóxico, na qual todos os materiais em contato com ozônio são 
resistentes ao mesmo, e que permita medições precisas e reprodutíveis de 
concentrações de ozônio (1-80 mg/ml), através de um dispositivo adequado. O 
ozônio medicinal é uma mistura de ozônio em oxigênio, no intervalo de 
concentrações de cerca de 0,5 a 5% de ozônio. A dose total de ozônio é equivalente 
ao volume de gás de ozônio (ml) multiplicada pela concentração de ozônio (µg/ml). 
Na União Europeia, geradores de ozônio são considerados produtos para saúde 
com classificação IIb e devem ser registrados no organismo notificado de referência 
para o fabricante. Para diferentes aplicações médicas, o médico deve conhecer as 
doses ideais de ozônio, que serão discutidas no Capítulo 9. 
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Capítulo 3 

 

Preparação da água e azeite ozonizados 

 

A ozonização da água bidestilada e de óleos vegetais se realiza borbulhando 
neles a mistura de gases (O2-O3). No caso da água, 5 minutos é o suficiente para 2 
ou 3 litros, enquanto que para 100 gramas de óleo vegetal são necessárias várias 
horas, se um dispositivo médico de ozônio for utilizado. Deve-se notar que muitos 
dos ozonídeos formados em óleos vegetais têm uma natureza explosiva e, portanto, 
envolve um perigo potencial; portanto, não é aconselhável que pessoas 
inexperientes realizem este procedimento. É por isso que o óleo ozonizado é 
produzido principalmente em laboratórios semi-industriais com medidas de 
segurança e pessoal adequados. 

O ar não deve ser utilizado para gerar ozônio médico, por que pode causar a 
geração de compostos tóxicos de nitrogênio. A concentração de ozônio em água 
pura corresponde a cerca de 25% da concentração do ozônio no gás utilizado à 
temperatura ambiente, o que é suficiente para uma ótima desinfecção. Um grama do 
óleo pode absorver mais de 160 mg de ozônio. Enquanto a água ozonizada é 
eficiente por um dia, conservada fria, o óleo é estável por dois anos, se conservado 
frio. Ambos agem como desinfetantes poderosos e aceleram a cicatrização, 
mediante a estimulação da proliferação celular. Quando a comunidade médica 
apreciar a sua eficácia, tanto a água como o óleo ozonizado poderão ser 
ferramentas indispensáveis em unidades de cuidados para feridas crônicas. 
Atualmente existem nas farmácias européias produtos como Azexin - óleo de 
girassol ozonizado - registrados na European Medicines Agency (EMEA) como um 
produto de saúde com a indicação do tratamento de úlceras cutâneas. 

Os problemas de desinfecção de água potável e a prevenção de infecções 
hospitalares adquiriram primordial importância, pois sua resolução determina a vida 
ou a morte de muitas pessoas. Em comparação com cloro, a versatilidade e 
efetividade do ozônio ainda é desconhecida. Como o cloro tem propriedades 
organolépticas insatisfatórias, está sendo progressivamente substituído pelo ozônio, 
graças em parte às recomendações da OMS a este respeito. O ozônio é um 
poderoso desinfetante de água mais potente do que o cloro, e pode inativar vários 
patógenos humanos, por exemplo, 63 bactérias diferentes (Salmonella, Shigella, 
Vibrio, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, Legionella, etc.), várias cepas 
de leveduras e 13 fungos patogênicos (Alternaria, Monilia, Rhizopus, etc.). Mais 
recentemente, devido a contaminação de águas subterrâneas por material fecal., o 
problema de desinfecção tornou-se mais complexo, pois protozoários encistados tais 
como Giardia lamblia, Cryptosporidium parvum ou ovos de helmintos (Ascaris suum 
e Ascaris lumbricoides), requerem mais contato com o ozônio que as bactérias e os 
vírus. A cada ano, o Cryptosporidium causa surtos de doenças que podem ser fatais 
para pacientes idosos ou muito doentes da Síndrome da Imunodeficiência Humana 
Adquirida (SIDA). 

Outro aspecto na prevenção de surtos de infecções intestinais é a 
possibilidade de utilização de ozônio como agente antimicrobiano em contato direto 
com alimentos e frutas. Em 26 de junho de 2001, a Food and Drug Administration 
(FDA) aprovou formalmente o uso de ozônio, em fases gasosas e aquosas, como 
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um agente antimicrobiano para o tratamento, armazenamento e processamento de 
alimentos (Rice, 2001). Deve-se notar que, além da desinfecção da água potável, o 
uso de ozônio pode melhorar as características organolépticas. De fato, a melhora 
da coagulação e da floculação, componentes oxidados com mau gosto e odor (bem 
como ferro e manganês), melhora a remoção de partículas em filtros através de 
carvão granulado bioativado. A eficácia do ozônio foi validada por mais de 3.000 
estações de tratamento de água municipal em todo o mundo (incluindo Espanha). 

 

Capítulo 4 

 

Farmacologia e toxidade do ozônio 

 

Este é um dos capítulos mais importantes, porque acreditamos que se o 
médico sabe como o ozônio funciona com os fluidos e células corporais pode 
alcançar resultados terapêuticos úteis. A administração de ozônio faz com que 
determinadas reações bioquímicas ocorram no paciente, e esta é parte essencial do 
processo. 

O ozônio, o oxigênio triatômico, sintetizado na estratosfera nos protege da 
excessiva radiação UV, e pode ser produzido com precisão por um gerador 
medicinal., mas depende de nós usá-lo como uma droga ou não. O ozônio é um dos 
oxidantes mais potentes; o terceiro na escala química, e temos que aprender a usá-
lo. O objetivo deste capítulo é definir a relação terapêutica, em palavras mais 
simples, distinguir a dose terapêutica da tóxica. 

Embora o oxigênio represente a maioria (95-99%) da mistura com ozônio 
médico, tem um papel insignificante sobre os parâmetros do sangue ozonizado em 
que as condições in vitro no processo de permuta de oxigênio com a hemoglobina é 
muito lenta e o plasma é transportado apenas no conteúdo de oxigênio inferior a 1% 
no sangue. 

Embora, somente sobrevivamos devido ao oxigênio, este gás tem um efeito 
negativo a longo prazo porque a respiração celular cria espécies reativas de 
oxigênio (ERO), entre outros, o radical hidroxilo (OH•), que é um dos radicais 
compostos mais destrutivos para a enzimas e DNA. Halliwell (1994) estimou que, 
mesmo em repouso, o ser humano produz cerca de 5 g de ânion superóxido (O-

2•) 
que é o pai de várias moléculas envolvendo radicais. O ânion superóxido é 
produzido fisiologicamente pelas mitocôndrias, desde o Complexo I e II (Kowaltowski 
et al., 2009), mas outra ERO, tal como peróxido de hidrogênio, ácido hipocloroso e o 
óxido nítrico são continuamente gerados por várias oxidases e mieloperoxidases, 
que então têm um papel defensivo crucial frente a agentes patogênicos. Por outro 
lado, a maioria das pessoas sabe que o envelhecimento e as doenças metabólicas 
(aterosclerose, diabetes, degeneração celular) podem ser agravados pela produção 
excessiva de ERO e, apenas parcialmente, podemos prevenir seus efeitos nocivos. 
Ironicamente, até mesmo ausência parcial de oxigênio (hipóxia), observada em 
doenças vasculares isquêmicas, é uma causa de morte por isquemia de 
extremidades, infarto cardíaco e cerebral., Além disso, a hipóxia promove 
metástases neoplásicas e ainda resulta em morte. 
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Em comparação com outras terapias baseadas em aplicações filosóficas ou 
hipóteses não verificáveis, o aspecto positivo da Ozonioterapia é que ela pode ser 
determinada pelas investigações científicas objetivas com métodos padronizados 
bioquímicos, farmacológicos e clínicos. Infelizmente por várias décadas, o empirismo 
e a falta de estudos básicos atrasaram a compreensão dos mecanismos de ação. 
Uma boa dose de preconceito e dogmas inconsistentes de que o "ozônio é sempre 
tóxico" são responsáveis pela forte oposição da medicina convencional ao uso da 
Ozonioterapia, que fazia parte do arsenal terapêutico desde os anos 40. 

Atualmente, nosso dever é tentar mostrar esquematicamente que o ozônio 
obedece perfeitamente às noções físicas, químicas, fisiológicas e farmacológicas, 
além das atividades que modulam funções celulares já conhecidas. 

Em primeiro lugar, o ozônio, como qualquer outro gás, se dissolve 
imediatamente na água como no plasma (a parte líquida do sangue), em fluidos 
extracelulares assim como na fina camada de água que cobre a pele, e em particular 
nas mucosas do trato respiratório, garganta, vagina, etc. À temperatura ambiente e à 
pressão atmosférica, devido à elevada solubilidade e, dependendo da pressão 
relativa, o ozônio se dissolve na água do corpo, mas, ao contrário do oxigênio, não 
se equilibra com o ozônio restante em fase gasosa. Isto ocorre porque o ozônio, com 
a sua elevada afinidade para ligações duplas carbono-carbono e sendo um 
poderoso oxidante reage imediatamente com determinadas biomoléculas presentes 
nos fluidos biológicos, preferencialmente ácidos graxos poli-insaturados (PUFA em 
inglês) ligados a albumina e presentes na imensa maioria de lípidos e fosfolipídios, 
assim como antioxidantes (Tabela 4.2), proteínas, caborhidratos, etc. Na verdade, os 
fosfolipídios e colesterol presentes em membranas celulares e/ou lipoproteínas são 
protegidos por antioxidantes e moléculas de albumina ricas em PUFA (Bocci e Di 
Paolo, 2009, Travagli et al., 2010b). 

A reação do ozônio com muitas moléculas envolve vários processos 
fundamentais que ocorrem ao mesmo tempo. Mais consumida numa reação de 
“adição das ligações duplas carbono-carbono de ácidos graxos insaturados", 
conhecida como "reação Criegee" que é uma das reações químicas moleculares 
mais rápidas da natureza (velocidades de milhões de moles/l por segundo), que está 
bem descrita. Esta reação, cujo primeiro produto é chamado "ozonide primário" em 
condições fisiológicas hidrofílicas, com presença de água abundante, produz ruptura 
e imediato rearranjo de seus fragmentos, resultando finalmente na presença 
abundante de água (tal como o ambiente fisiológico), basicamente aldeídos e um 
tipo particular de α-hidroxi-hidroperóxido de diferentes estruturas, dependendo dos 
ácidos graxos de partida (Figura 4.1). 
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Fig. 4.1 

É importante destacar que este tipo particular de hidroxi-α-hidroperóxido, 
localizado no carbono terminal da cadeia de lípidos, e com um grupo OH nela, 
possui um caráter oxidante muito menor que os peróxidos clássicos, e a diferença 
para com estes últimos, é que não gera radicais livres. Pode decompor-se em 
pequena proporção em peróxido de hidrogênio e em aldeído correspondente, com 
os quais estabelecem um equilíbrio. 

Parte dos ozonides primários podem dar lugar também, em menor grau, a 
uma reação paralela, com a formação direta de aldeídos e de peróxido de hidrogênio. 
Isto depende da quantidade de água presente; a uma maior presença de água, mais 
ozônio reage por esta via (Figura 4.2). 

 

 

 

 

  

Fig. 4.2 

Estas reações, por serem molécula a molécula, terminam rapidamente com 
o esgotamento do ozônio fornecido e, por conseguinte, o eestresse oxidativo 
produzido é bem controlável. Esta é uma diferença fundamental com a reação 
comumente conhecida em bioquímica como "PEROXIDAÇÂO LIPÍDICA", que é uma 
reação de preferência por via radical (mas rápida ainda), e uma vez iniciada, pode 
propagar-se muito rapidamente, extensivamente, e oxidar um grande número de 
moléculas lipídicas e muitos outros tipos descontroladamente. 

Estas reações de ozônio, completadas em segundos, utilizando uma 
“determinada” dose de ozônio geram somente uma “determinada” dose de hidroxi-α-
hidroperóxidos, aldeídos e peróxido de hidrogênio (H2O2), semelhantes aos 
conhecidos como PRODUTOS DE OXIDAÇÃO LIPÍDICA (LOPs, em inglês). 

Bocci (2002) mediu a produção de ambas substâncias no plasma, LOPs e 
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H2O2, após a administração de ozônio (Figura 4.3). No entanto, medir a produção de 
H2O2 em sangue total depois da administração de ozônio é muito complicado, uma 
vez que H2O2 é rapidamente capturado pelos eritrócitos e 1 minuto após a mistura 
de ozônio e sangue, nenhum traço de H2O2 pode ser detectado. Felizmente, alguns 
estudos (Bocci et al., 1993b; Shinriki et al., 1998) confirmaram uma diminuição de 
glutationa GSH intraeritrocitário destas amostras de sangue ozonizadas, diretamente 
proporcional à quantidade de ozônio, confirmando o fato de que o H2O2 é capturado, 
principalmente, por eritrócitos (Figura 4.4). Esta redução de GSH se recupera 
totalmente após 20-30 minutos de nova síntese de GSH no citosol dos eritrócitos. 

 

Fig. 4.3 - O peróxido de hidrogênio (H2O2) produzido por distintas quantidades de ozônio 
dissolvido em plasma é neutralizado pelas substâncias antioxidantes do mesmo em poucos 
minutos (Bocci, 2002). 

 

 Fig. 4.4 - Após 1 minuto da mistura de ozônio com sangue total há uma diminuição da GSG 
intraeritrocitária que tem grande afinidade por H2O2. A 100 μg/ml a diminuição é de somente 

17%. Este decréscimo é recuperado em menos de 30 minutos. (Shirinki et al., 1998). 

Uma pequena parte da dose de ozônio é consumida inevitavelmente na 
oxidação de outras substâncias antioxidantes presentes tais como ácido ascórbico e 
ácido úrico, grupos sulfidrilo (SH) da GSH, proteínas e glicoproteínas presentes na 
água do plasma, que são rapidamente reciclados para a sua forma reduzida. A 
quantidade destas substâncias antioxidantes varia muito de um tecido para outro, o 
que justifica que as concentrações de ozônio que podem ser utilizados são muito 
diferentes, dependendo do tecido com o qual ele reage (Tabela 4.1). 
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Tabela 4.1 - Determinação empírica das doses de ozônio toleráveis e a capacidade de 
antioxidantes de diferentes tecidos e fluidos (modificado por Bocci et al., 2003) 

Fluidos e 
tecidos 

Capacidade 
antioxidante 

Composição 
Capacidade 
antioxidante 

total 

Concentração  
de ozônio 
(μg/ml) 

Volume de 
gás (O2-
O3) (ml) 

Resposta 

Plasma Alta Ver tabela 4.2 1,28-1,83 mM - - - 

Sangue total Muito alta 
Ver tabelas 4.2 

e 7.1 
+++++ 15-80 50-250 Terapêutica 

FRE* Muito baixa Ver tabela 7.1 + Nenhuma - Tóxica 

Pele (local) 
Pele (sauna) 

Baixa 
Lípidos, 
proteínas não 
enzimáticas 

++ 
5-80 

0,1-0,9 

Fluxo 
contínuo 
Diluído ar 

Terapêutica 

Subcutâneo Moderada 
Similar ao 
plasma 

++ 2-20 1-100 Terapêutica 

Mucosa e 
fluidos colo-
retais 

Baixa 

Muco, 
Glucocálix, 
Lípidos, 
Proteínas, 
Enzimas 

++ 5-35 50-350 Terapêutica 

Dentes Baixa 
Bactérias, 
proteínas 

? 4 
100 em 10 
segundos 

Terapêutica 

Núcleo 
pulposo 

Moderada 
Proteoglicanos 
e colágeno tipo 
I, II e IV 

++ 25-35 2-5 Terapêutica 

Fluido 
intraforaminal 

Moderada 
Similar ao 
plasma 

++ 30 15-20 Terapêutica 

Espaço 
epidural 

Baixa 
Similar ao 
plasma 

+ 10-20 20 Terapêutica 

LCR** Muito baixa 
Similar ao 
plasma porém 
muito diluído 

+ Nenhuma - Tóxica 

Tecido 
muscular 

Moderada 
Similar ao 
plasma 

++ 10-30 15-30 Terapêutica 

Líquido 
sinovial 

Moderada 
Similar ao 
plasma 

++ 10-30 1-20 Terapêutica 

* FRE: Fluido de recobrimento epitelial bronco-alveolar 
** LCR: Líquido céfalo-raquídeo 

 

A diferença dos efeitos que se referem os estudos sobre toxicidade de 
ozônio por via respiratória e sobre os tecidos pulmonares (Pryor et al., 1995), nos 
quais os sistemas antioxidantes naturais estão praticamente ausentes, por quaisquer 
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das demais vias de administração terapêutica, a abundância destes sistemas 
antioxidantes naturais neutraliza rapidamente o eestresse oxidativo "transitório" que 
acompanha a administração terapêutica de ozônio. 

O diagrama (Figura 4.5) representa como o ozônio dissolvido na água 
orgânica reage simultaneamente com antioxidantes hidrosolúveis e lípidios ligados a 
albumina. Também mostra como o ozônio, em concentrações terapêuticas, não 
pode atingir a bicamada fosfolipídica que constitui a membrana eritrocitária protegida 
por moléculas de albumina. Parece evidente que as experiências artificiais 
realizadas com eritrócitos lavados com solução salina e doses muito elevadas de 
ozônio têm demonstrado danos nas membranas celulares e isto tem levado 
erroneamente à crença de que o ozônio seja citotóxico. 

 

 

Fig. 4.5 - O esquema (Bocci, 2011) ajuda a imaginar a multiplicidade do substrato 
reagindo com o ozônio dissolvido na água plamástica. Os pequenos círculos, triângulos e 
quadrados simbolizam os antioxidantes hidrossolúveis presentes em 100 ml de sangue 
humano (ácido úrico 4,5 mg/dl, ácido ascórbico 1,5 mg/dl, glicose 80 mg/dl, etc). Moléculas 
grandes de albumina (4.000 mg/dl) a exposição de grupos –SH formam uma nuvem sobre a 
membrana celular e a protegem. Moléculas como a transferrina e a ceruloplasmina unidas a 
Fe3+Y Cu+ previnem a formação de OH-. A adição exógena de 4-8 mg de ozônio em 100 ml 
de sangue é transitória e controlada por antioxidantes. Em contraste, a produção endógena 
de ERO é contínua e só pode ser controlada por antioxidantes intracelulares enzimáticos. 

 

4.1 Peróxido de hidrogênio e Produtos de Oxidação Lipídica (LOPs) como 
mensageiros biológicos do ozônio 

 

Portanto, deve ficar claro que as doses de ozônio são neutralizadas pelos 
antioxidantes presentes no plasma e unicamente a reação com PUFA é responsável 
pelos efeitos biológicos e terapêuticos. Isto deve esclarecer por que uma dose muito 
baixa de ozônio pode ser ineficaz ou equivalente a placebo. No sangue de 
indivíduos com uma quantidade total de antioxidantes (TAS) padrão (ver Tabela 4.1), 
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as concentrações abaixo de 15 mg/ml são completamente bloqueadas pelos 
antioxidantes plasmáticos e não são gerados LOPs em H2O2 (Figura 4.6). Além 
disso, após a ozonização do sangue humano, a capacidade antioxidante medida no 
plasma diminui não mais que 30% após cerca de 5 minutos, devido à rápida redução 
dos antioxidantes oxidados, com a intervenção dos eritrócitos (Bocci et al., 1998b; 
Bocci e Aldinucci, 2006). Este resultado enfatiza que mesmo doses elevadas de 
ozônio (16.000 µg para 200 ml. de sangue venoso) nunca excedem a capacidade 
antioxidante do plasma e não causam danos às células sanguíneas. 

 

Fig. 4.6 - Esquema tomado do livro de Bocci (2002), mostrando o intervalo terapêutico do 
ozônio para o sangue. Concentrações entre 15 e 25 μg/ml podem ser ineficazes segundo a 
TAS do indivíduo. As concentrações abaixo de 15 μg/ml não são eficazes mesmo em 
pacientes com TAS muito baixas. 

Os ERO incluem vários radicais tais como o aniôn superóxido (O2•), 
monóxido de nitrogênio (NO•), peroxinitrito (O = NOO-), os radicais já mencionados, 
hidroxilo e outros componentes tais como peróxido de hidrogênio e ácido 
hipocloroso (HClO). Todos os compostos são potencialmente citotóxicos (Fridovich, 
1995; Pullar et al., 2000; Hooper et al., 2000), mas felizmente, têm uma vida média 
muito curta (normalmente uma fração de segundo) e tanto o plasma como as células 
têm antioxidantes capazes de neutralizar se suas concentrações não excederem a 
sua capacidade antioxidante. Este conceito enfatiza por que a dose de ozônio deve 
ser precisa e bem calibrada em relação a capacidade antioxidante do sangue para, 
consequentemente, desencadear reações úteis sem causar qualquer dano. 

Os LOPs gerados após a ozonização de uma variedade de PUFAs são 
heterogêneos e, em resumo, são representados por uma variedade de a-hidroxi-
hidroperóxidos no carbono terminal (R-OOHOH) e uma mistura complexa de 
aldeídos de baixo peso molecular, principalmente, malon-dialdeído (MDA) e 
alcalinos, incluindo 4-hidroxi-2,3 transnonenal (4-HNE), que é considerado por 
muitos como um elemento chave na transmissão de sinais celulares (Awasthi, Y. et. 
al., 2004). A química e bioquímica destes compostos foi descrita com maestria pelo 
grupo de Esterbauer (1991). Se pensar na riqueza e heterogeneidade química dos 
lipídios, glicolipídios e fosfolipídios presentes no plasma, é difícil imaginar que muitos 
compostos potentes, potencialmente nocivos, podem ser gerados pelos lipídios que 
reagem com pequenas quantidades de ozônio utilizadas na Ozonioterapia. 
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Desde que possamos controlar a quantidade de LOPs (utilizando 
concentrações precisas de ozônio associado ao volume sanguíneo e à capacidade 
antioxidante), podemos conseguir muitos efeitos biológicos impensáveis com uma 
única droga. Certamente, um grande especialista em antioxidantes, Prof. E. Lester 
Packer, da Universidade da Califórnia em Berkeley, escreveu que a hipótese de que 
uma pequena dose de ozônio pode obter um número de respostas antioxidantes 
úteis para o organismo é bastante razoável e está em concordância com os 
pensamentos atuais. 

O seguinte esquema destaca este ponto crucial e a seqüência de eventos 
que, eventualmente, cria os efeitos terapêuticos: os ERO são produzidos 
unicamente durante um período curto de tempo, alguns segundos, e estes produzem 
efeitos biológicos precoces no sangue, durante a mistura com ozônio, enquanto que 
os LOPs, que são produzidos simultaneamente, têm uma vida média muito mais 
longa e chegam ao sistema vascular, na reinfusão do sangue ozonizado, e 
praticamente a todos os órgãos onde são produzidos os efeitos tardios (Figuras 4.7 
e 4.8). 

 

 

Fig. 4.7 - O esquema pretende demonstrar que o ozônio dissolvido em água plasmática 
reage imediatamente com certas biomoléculas e desaparece. Os compostos gerados 
durante as reações (ROS e LOPs) representam os “mensageiros de ozônio” e são 
responsáveis pelos efeitos biológicos e terapêuticos. (Bocci, 2002) 

 

Fig. 4.8 - As múltiplas respostas biológicas no organismo frente ao sangue ozonizado 
podem ser concebidas se consideramos que as células do sangue ozonizado e os LOPs 
gerados interagem com certos órgãos. Alguns destes representam objetivos reais (fígados 
com hepatites crônicas, vasculopatias no sistema vascular), enquanto que outros órgãos 
podem, provavelmente, estar envolvidos em restaurar a homeostase. CNS: sistema nervoso 
central., GIT: trato gastrointestinal., MALT: tecido linfóide associado à mucosa. (Bocci, 2011) 
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Como conciliar a produção de compostos potencialmente tóxicos com a ideia 
de que eles têm efeitos terapêuticos e biológicos importantes? 

Vamos primeiro examinar o comportamento e a farmacodinâmica do 
peróxido de hidrogênio, o que, em termos práticos, é o ERO mais importante. Logo 
que o ozônio se dissolve na água plasmática e reage com PUFAs, a concentração 
de peróxido de hidrogênio começa a aumentar, mas diminui com rapidez porque a 
molécula difunde-se rapidamente em eritrócitos, leucócitos e plaquetas, o que ativa 
várias vias bioquímicas. 

O aumento da concentração intracelular de peróxido de hidrogênio não é 
tóxico para a célula, porque ao mesmo tempo, tem lugar uma redução de água tanto 
no plasma como na água intracelular, graças à presença de enzimas antioxidantes 
poderosas, tais como a catalase, a glutationa peroxidase (GSH-Px) e a glutationa 
(GSH) reduzida livre, como já foi discutido anteriormente. Talvez por alguns 
segundos, o gradiente químico entre o plasma e a concentração intracelular de 
peróxido de hidrogênio foi estimado em um intervalo que começa entre 1 e 4-5 µM 
equivalente a cerca de 10% da concentração plasmática, o que impede qualquer 
toxicidade (Antunes e Cadenas, 2000; Stone e Collins, 2002; Stone e Yang, 2006; 
Forman, 2008). A presença transitória de peróxido de hidrogênio no citoplasma atua 
como um dos mensageiros químicos do ozônio e seu nível é crucial: deve exceder 
certos limites a fim de ser eficaz e não deve ser muito alto para não ser prejudicial., 
Em estudos realizados com sangue humano (200 ml) expostos a concentrações de 
ozônio entre 20 e 80 mg/ml (correspondente a dose total entre 4.000 a 16.000 µg de 
O3 por sessão, ou de 4 a 16 mg por sessão), o processo de geração de peróxido de 
hidrogênio, difusão e redução foi sempre transitório (Bocci et al., 1993a, b, 1998a, b) 
também Halliwell et al., (2000a, b), considera que a molécula é realmente fisiológica 
no organismo. 

Corroborando esta ideia, o peróxido de hidrogênio é reconhecido como uma 
molécula de sinalização intracelular que é capaz de ativar a tirosina-quinase que 
fosforila um fator de transcrição (Fator Nuclear kappa B, NFKB), que permite a 
síntese de um certo número de proteínas diferentes (Baeuerle e Henkel, 1994; 
Barnes e Karin, 1997). Basicamente, o peróxido de hidrogênio funciona oxidando 
cisteínas (Rhee et al., 2000) e vários autores descobriram que atua sobre células 
sanguíneas mononucleares (Bocci e Paulesu, 1990; Bocci et al., 1993b, 1998a; Reth, 
2002), plaquetas (Bocci et al., 1999a), sobre células endoteliais (Valacchi e Bocci, 
2000) e sobre eritrócitos (Bocci, 2002) 

As ERO que entram nos eritrócitos são reduzidas quase que imediatamente, 
como mencionado anteriormente (peróxido de hidrogênio à água e lipoperóxidos a 
hidroperóxidos) pela GSH. A enorme massa de eritrócitos pode facilmente esgotar o 
peróxido de hidrogênio e em 10-15 min., reciclar os antioxidantes oxidados 
recuperando-os em sua forma reduzida (Mendiratta et al., 1998a, b). Enquanto a 
glutationa redutase (GSH-Rd) utiliza fosfato de nicotinamida adenina dinucleótido 
(NADPH); esta coenzima serve como doador de elétrons para várias reações 
bioquímicas, permite reciclar o glutation oxidado (GSSG) para o seu nível original de 
GSH, e NADP oxidado é reduzido após a ativação da via de pentoses fosfato, dos 
quais a glicose-6 fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima chave. Portanto, a 
glicólise é acelerada com o consequente aumento dos níveis de ATP. Além disso, a 



21 

 

reinfusão do eritrócito, durante um período de tempo, melhora a entrega de oxigênio 
aos tecidos isquêmicos por deslocamento para a direita da curva de dissociação de 
oxigênio-hemoglobina devido à ligeira diminuição do pH intracelular (efeito de Bohr) 
e/ou o aumento dos níveis de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) (Figura 4.9). 

 

 

Fig. 4.9 - Um resumo dos efeitos biológicos obtidos durante a exposição de sangue humano 
a oxigênio-ozônio, “ex vivo” (ROS) e após a reinfusão no doador 

Existe extensa literatura sobre a citotoxicidade dos LOPs (Poli et al., 2008). 
Estes compostos, quando são testados em cultura de tecidos ou examinados no 
contexto do delicado sistema respiratório, são tóxicos, mesmo na concentração de 1 
µM. Surpreendentemente, em concentrações submicromolares (0,01-0,5 µM), 
testadas em vários tipos de células, pode estimular a proliferação e atividades 
bioquímicas úteis. Estes resultados nos levam a crer que a toxicidade dos produtos 
lipídicos ozonizados depende das concentrações finais e da localização do tecido, e 
que pode atuar como sinal prejudicial ou útil (Dianzani, 1998; Parola et al., 1999; 
Bosch-Morell et al., 1999; Larini et al., 2004; Aldini et al., 2006, 2008). O sangue, em 
comparação com os pulmões, é um "tecido" muito mais ozônio resistente e nunca foi 
observado qualquer dano. Já foi medida a cinética do desaparecimento dos LOPs no 
sangue ozonizado e reinfudido, e sua vida média em seis pacientes com 
degeneração macular senil (DMRI) foi de 4,2 ± 1,7 min. Além disso, as mesmas 
amostras de sangue ozonizado foram incubadas in vitro e os níveis de LOPs 
diminuiram pouco durante as 2 horas seguintes, tornando claro sua possível 
toxicidade em culturas de células estáticas. Em relação ao hidroperóxido de éster de 
colesterol, Yamamoto (2000) enfatizou o papel da degradação enzimática e a 
absorção hepática. Portanto, a toxicidade dos LOPs in vivo é irrelevante para os 
seguintes processos: 

(1) Formação de adutos de Albumina-HNE-4. Assumindo a ozonização de 
200 ml de sangue com uma dose de 8 mg de ozônio, a presença de cerca de 5 g de 
albumina (Cys 34) é suficiente para formar adutos com 4-HNE. No conteúdo corporal 
total de 320g de albumina, a alíquota ozonizada é inferior a 1% (Aldini et al., 2006). 

 
(2) Diluição (até 150-200 vezes) destes compostos no sangue e fluidos 

corporais rapidamente, reduzindo assim suas concentrações iniciais para 
farmacológicas, normais não tóxicas. Obviamente a dose de ozônio deve estar 
dentro do intervalo terapêutico. 

 
(3) Neutralização dos LOPs devido à capacidade antioxidante de fluidos 

corporais e células. 
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(4) Detoxificação dos LOPs devido à interação de bilhões de células dotadas 

de enzimas desintoxicantes tais como as peroxidases, os aldeídos e álcool 
desidrogenases, aldose redutases e GSH-transferases (GSH-T) (Grune e Siems, 
2003; Awasthi et al., 2005). 

 
(5) Excreção dos LOPs na urina e bílis após desintoxicação hepática e 

excreção renal (Alary et al., 2003). 

 
(6) Bioatividade sem toxicidade. Como mencionado anteriormente, as 

concentrações sub-micromolares dos LOPs podem atuar como mensageiros 
fisiológicos capazes de reativar um sistema biológico alterado. 

Do ponto de vista farmacocinético, vestígios de LOPs podem atingir todos os 
órgãos e particularmente a medula óssea e o sistema nervoso central (Fig. 4.9). Os 
LOPs são extremamente importantes para informar as células do eestresse oxidativo 
mínimo e calculado, causando uma resposta adaptativa. Em relação aos eritrócitos, 
os LOPs podem influenciar na linhagem eritroblástica, criando assim células com 
características bioquímicas melhoradas. Estes "eritrócitos superdotados", como 
alguns chamam, devido a uma indução por glicose 6-fosfato desidrogenase, um teor 
mais elevado de 2,3-DPG e enzimas antioxidantes nas próximas semanas, são 
capazes de transportar mais oxigênio para tecidos isquêmicos. A consequência de 
tratamentos repetidos, obviamente, dependendo do volume de sangue ozonizado, a 
concentração de ozônio e a frequência do tratamento, é, após vários tratamentos 
iniciais, um coorte (cerca de 0,8% do pool) de "eritrócitos superdotados" que entram 
diariamente na circulação e substituem inevitavelmente os eritrócitos gerados antes 
da terapia. Isto significa que, depois da Ozonioterapia prolongada, a população de 
eritrócitos inclui, não apenas, células de diferentes idades, como também, eritrócitos 
com capacidades bioquímicas e funcionais diferentes. Durante o curso da 
Ozonioterapia, foi medido um aumento acentuado de G6PD e outras enzimas 
antioxidantes em eritrócitos jovens (Bocci, 2004). O processo de ativação celular é 
muito dinâmico e não dura para sempre, porque as células do sangue têm 
expectativa de vida definida e memória bioquímica limitada, assim, o benefício 
terapêutico deve ser mantido com tratamentos periódicos. 

A toxicidade no sangue, nos fluidos biológicos e nos órgãos internos pode 
ser totalmente evitada quando a dose de ozônio reduz só parcial e transitoriamente 
a capacidade antioxidante multiforme e potente. O sistema antioxidante tem evoluído 
nos últimos dois bilhões de anos como uma defesa essencial contra o oxigênio: é 
feita de componentes diferentes, principalmente a albumina, vitaminas C e E, ácido 
úrico, bilirrubina, cisteína, ubiquinol, ácido alfa-lipóico e antioxidantes intracelulares 
tais como GSH, tioredoxina e enzimas (superóxido dismutase, SOD, GSH-Px, GSH-
Rd, GST-T, catalase, etc.) e proteínas, tais como, transferrina e a ceruloplasmina, 
capazes de quelar ferro e cobre que, caso contrário, favoreceria a formação de 
radicais hidroxilo. A riqueza e variedade de antioxidantes extracelulares e 
intracelulares, descritos em detalhe por Chow e Kaneko (1979), Halliwell (1994, 
1999a, b, 2001), Frei (1999), Holmgren (1989), Di Mascio et al., (1989), Jang et al., 
(1997), Packer et al., (1997), Bustamante et al., (1998) e Chae et al., (1999), são 
capazes de explicar como certas quantidades de ozônio podem estimular vários 
sistemas biológicos sem produzir efeitos deletérios. Até que este conceito essencial 
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seja compreendido, o dogma da toxicidade por ozônio continuará, o que torna difícil 
estender os benefícios desta excelente terapia. 

Tabela 4. 2 - Sistema de antioxidantes 

Não enzimáticos     Enzimáticos 
 
Hidrossolúveis  Lipossolúveis Proteínas quelantes 

 
Ácido úrico  Vitamina E Transferrina  Superóxido Dismutase (SOD) 
Ácido ascórbico  Vitamina A Ferritina   Catalase 
Glucosa cisteína  Carotenóides Ceruloplasmina  Glutationa peroxidase 
Cisteamina, taurina Coenzima Q Lactoferrina  Sistema redox de glutationa  
Triptofano  Ácido α-lipóico Hemopesina  Redutores equivalentes vía 
Histidina   Bilirrubina Albumina  NADPH e NADH 
Metionina  Tioredoxina  
GSH   Bioflavonoides 
Proteínas plasmáticas Melatonina 

Licopeno 

                  
 

A interação entre os antioxidantes, enzimas e sistema metabólico é muito 
importante e permite a rápida regeneração, assim como, a manutenção do estado 
normal antioxidante. 

O seguinte esquema, elaborado pelo Prof. L. Packer, ilustra a cooperação 
entre vários sistemas antioxidantes para neutralizar o radical lipoperóxido ROO• 
(ilustrado na extremidade esquerda) transformando-se em um hidroperóxido menos 
reativo ou ROOH. A atividade redutora é continuamente gerada pelo metabolismo 
celular através da redução contínua de NAD (P) + NAD em (P) H. 

 

Basta dizer que, durante a administração de ozônio no sangue, as reservas 
dos antioxidantes diminuem não mais que 35% em relação a dose de ozônio, entre 
20 e 80 µg/ml de gás, por ml de sangue (4000 e 16000 µg de dose total em 200 ml 
de sangue). É importante acrescentar que, nos casos em que esses parâmetros 
foram medidos nas amostras de sangue mantidas in vitro, a redução parcial é 
corrigida entre 15 e 20 minutos devido a reciclagem do ácido dehidroascórbico, 
GSSG, radical alfa-tocoferol, etc. a seus compostos reduzidos. 

 

4.2 Algumas considerações acerca do estresse oxidativo natural e induzido 
por terapias oxidantes. Base racional para uma dosagem eficaz de 
Ozonioterapia 

 

A principal fonte de oxigênio reativo em condições normais em organismos 
aeróbicos, é provavelmente a perda de oxigênio ativado da mitocôndria durante a 
operação normal da respiração oxidativa. O estresse oxidativo é inerente à própria 
vida dos organismos superiores aeróbicos. Isso é facilmente compreensível, 
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considerando que nossa fisiologia desenvolveu-se imersa em um ambiente gasoso 
com nada menos que 18% de oxigênio, e que este participa de modo vital nos 
processos essenciais de produção de energia, bem como em muitos outros não 
menos importantes. 

Isto levou ao desenvolvimento de vários mecanismos e substâncias 
envolvidas na utilização de oxigênio. Do mesmo modo que a partir do oxigênio se 
desenvolveram inúmeros metabólitos, processos e substâncias imprescindíveis para 
a vida, também se produziram as conhecidas espécies reativas de oxigênio, ERO, 
que têm a capacidade de danificar várias substâncias e estruturas vitais. Por isso, 
em paralelo com esses processos, foram desenvolvidas também várias substâncias 
e processos que naturalmente cumprem a função de controlar os níveis de ERO e 
evitar a propagação dos danos que causam. Algumas delas foram discutidas nos 
parágrafos anteriores e aqueles processos enzimáticos mais eficazes estão 
representados esquematicamente nas seguintes Figuras 4.10 e 4.11. 

 

 

 

Fig. 4.10 - O estresse oxidativo é natural e fisiológico e aumentos agudos do mesmo se 
produzem constantemente durante a vida nas múltiplas atividades humanas, ao mesmo 
tempo em que os mecanismos e substâncias ANTIOXIDANTES se encarregam de 
neutralizá-lo e restabelecer seus valores normais de base. 
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Fig. 4.11 - Somente quando por alguma causa geralmente patológica, não se consegue 
restabelecer este equilíbrio, é que se pode falar de ESTRESSE OXIDATIVO CRÔNICO, e 
considerar PATOLÓGICO E POTENCIALMENTE DANOSO. 

Para exemplificar situações cotidianas de estresse oxidativo transitório, que 
se autoregulam por mecanismos antioxidantes normais, podemos dizer que, em 
princípio, TUDO AQUILO QUE NOS CAUSA UM AUMENTO DE NOSSA DEMANDA 
DE OXIGÊNIO, CRIARÁ UM ESTRESSE OXIDATIVO. Se as nossas defesas 
antioxidantes estão em boas condições, isso será temporário e se autoregulará. 
Exemplos: alimentação, higiene, exercício físico, trabalho físico, situações 
eestresseantes (térmico, físico, psicológico, etc.), inúmeras drogas oxidantes 
(adriamicina, etc.), alguns procedimentos terapêuticos oxigenantes, etc. 

Tem sido relatado (Bloomer et al., 2010) o chamado “Estresse Oxidativo 
pós-prandial”, demonstrado na Figura 4.12, onde incremento de estresse oxidativo 
de cerca de 100% é observado após a ingestão de 150 g de glicose e até 400% em 
2 horas após a ingestão de 60 g de lípidos. 

 

Fig. 4.12 
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Também tem sido mencionado (Singh et al., 2004) que o nível de peróxidos 
lipídicos no sangue e a atividade de enzimas antioxidantes se comportam segundo 
um ritmo circadiano, em sujeitos saudáveis e em doentes (Figura 4.13). 

 

Fig 4.13 

Por outro lado, têm sido demonstrados (Marin et al., 2011) incrementos de 
estresse oxidativo de 118% no plasma e 152% nos eritrócitos, 24 horas depois do 
exercício físico forte (Figura 4.14). 

 

 

Fig. 4.14 

Como terapia oxigenante, serve de exemplo a Oxigenação Hiperbárica, 
considerada uma terapia "nobre", aceita pelas autoridades de saúde de todos os 
países, e sobre a qual foram relatados efeitos colaterais somente em poucas 
condições particulares. 
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Esta terapia é capaz de gerar um estresse oxidativo muito importante 
durante um longo período de tempo, pelo menos, durante todo o tempo do 
tratamento, e possivelmente até vários dias. A Figura 4.15 apresenta um exemplo de 
um estudo com 20 indivíduos, entre voluntários e 15 pacientes com tratamentos. De 
acordo com os resultados, o aumento do estresse oxidativo, medido por dois 
métodos diferentes, aumenta e se mantém durante todo o tratamento, o que se 
comprova antes da última sessão, quando o MDA no plasma alcança níveis médios 
de 46% acima dos valores normais iniciais, e em seguida chega a uma média de 
61%. 

 

Fig. 4.15 

No entanto, no caso da Ozonioterapia, o estresse oxidativo causado pela 
administração de um ciclo de tratamento por auto-hemoterapia maior ozonizada 
(AHT MAIOR), em comparação com o produzido por outras causas, é muito menor e 
se autoregula intrinsecamente durante o tratamento, graças à sua capacidade de 
estimular os sistemas naturais de enzimas antioxidantes. 

Este fenômeno é demonstrado em vários estudos clínicos (Bocci, 2002), nos 
quais foram medidos peróxidos lipídicos no sangue e a atividade de algumas 
enzimas antioxidantes durante o ciclo de tratamento. Na Figura 4.16 se observa no 
decorrer de 9 tratamentos realizados em um período de um mês, inicialmente, os 
peróxidos lipídicos aumentam ligeiramente (sem exceder os níveis de referência 
considerados normais) e, a partir do 5º tratamento começam a ativar sensivelmente 
a SOD, e, consequentemente, os peróxidos lipídicos começam a diminuir novamente. 
Assim, no final do tratamento, as defesas antioxidantes dos pacientes estão a um 
nível de atividade mais alto que antes do mesmo. 
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Fig. 4.16 - Comportamento da SOD e dos LOPs (MDA) na degeneração macular associada 
à idade do paciente tratado com AHT MAIOR (Bocci, 2002). As setas indicam as sessões de 
AHT MAIOR. 

Há outros estudos clínicos que ilustram como, dentro dos limites fixados por 
estudos básicos realizados e a experiência, um ciclo de tratamentos de AHT MAIOR 
mais intenso e enérgico e com maior dose de ozônio diário, pode conseguir 
melhores resultados. 

Um destes exemplos é a comparação entre os resultados obtidos em dois 
estudos (F. Hernandez et al., 1989 e 1995) independentes, mas realizado com um 
protocolo comparável (total de 15 sessões, uma por dia, durante 3 semanas), que 
diferiram em aplicar doses diárias de 5.000 µg de ozônio, num caso, e 10.000 µg no 
outro. A Figura 4.17 mostra o comportamento dos LOP e a atividade da glutationa 
peroxidase (GPX) durante o ciclo de tratamento em ambos os estudos, observando 
que no caso em que a dose mais elevada de ozônio é utilizada, o efeito antioxidante 
foi maior durante todo o tratamento. 
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Fig. 4.17 

 

Pode ser visto que entre o 4º e o 5º tratamentos foram obtidos ativações 
enzimáticas de 9% (dose menor) e 40% (dose maior) e, consequentemente, o 
aumento dos LOPs foi de 23% (dose menor) e apenas 14% com a dose maior.  A 
ativação da GPX com dose maior ocorreu a um nível de atividade final maior (78%) 
do que no caso da dose menor (62%). O nível final de LOP também foi muito menor 
do que o inicial., no caso do tratamento realizado com dose maior de ozônio. 

Isto pode ser compreendido pela capacidade muito particular dos 
metabólitos de ozônio, produzidos na sua interação com o sangue, de ativar de 
maneira muito marcante os sistemas de defesa naturais enzimáticos. 

Considerando que os níveis máximos de estresse oxidativo obtidos nestes 
estudos clínicos com AHT MAIOR estão muito abaixo dos níveis que foram 
documentados no plasma durante muitas atividades humanas normais (ingestão de 
lipídios: de + 100 a + 400% exercício físico + 152%) das variações circadianas (+ 
56%) e os produzidos por terapias consideradas nobres pelas autoridades de saúde 
(oxigenação hiperbárica: + 61%), devemos concluir que a Ozonioterapia sistêmica, 
por meio de AHT MAIOR, produz apenas um ligeiro estresse oxidativo de curta 
duração, e é muito segura e quase isenta de efeitos colaterais adversos. 

 

4.3 Conclusões 

 

Quando o sangue humano é exposto a doses terapêuticas de oxigênio - 
ozônio, ambos os gases se dissolvem no plasma, dependendo da sua solubilidade, 
pressão parcial e temperatura. Enquanto o oxigênio se equilibra entre a fase gasosa 
e o plasma, o ozônio, dez vezes mais solúvel, não pode equilibrar-se porque 
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imediatamente reage com biomoléculas (PUFA, antioxidantes) presentes no plasma 
e se esgota totalmente. A reação gera produtos de oxidação lipídica (LOPs) e 
peróxido de hidrogênio (entre outras possíveis ERO), o que poderia ser chamado 
"metabólitos de ozônio". O aumento repentino da concentração de peróxido de 
hidrogênio gera um gradiente, que causa sua transferência rápida para as células 
sanguíneas, nas quais, em poucos segundos, ativa vários processos bioquímicos, e, 
simultaneamente, o peróxido de hidrogênio é reduzido a água através de um 
sistema antioxidante intracelular muito eficiente (GSH, catalase, GSH-Px). Esta fase 
crítica corresponde a um estresse oxidativo leve, controlado, agudo e transitório, 
necessário para a ativação biológica sem concentração concomitante tóxica, desde 
que a dose de ozônio seja compatível com a capacidade antioxidante do sangue, 
que comparativamente é elevada. 

Enquanto os EROs são responsáveis pelos efeitos biológicos imediatos, os 
LOPs são efetores importantes tardios, quando o sangue ozonizado ex vivo retorna 
à circulação pela reinfusão. Quando o ozônio é administrado localmente, os EROs e 
LOPs exercem seus efeitos diretamente sobre o tecido. 

Os LOPs podem atingir todos os órgãos, particularmente a medula óssea, 
onde, após induzir a estimulação do núcleo da célula (NFKB e Nrf2) mediante 
variação intracelular de peróxido de hidrogênio e glutationa, induzem a adaptação ao 
estresse oxidativo agudo repetido. Devido à terapia prolongada, a atividade dos 
LOPs culminará com a regulação positiva (“upregulation”) de enzimas antioxidantes, 
a ocorrência de proteínas de estresse oxidativo (hemo-oxigenase I como marcador 
típico) e a provável liberação de células-tronco, representando fatores cruciais que 
explicam alguns dos efeitos extraordinários da Ozonioterapia (Capítulo 8). Uma 
publicação recente da equipe de Bocci (Pecorelli et al., 2013), confirmada por Re 
(Re et al., 2014) demonstrou a modulação de Nrf2 em pacientes tratados com 
ozônio. O Nrf2 é uma proteína nuclear chave para a desintoxicação (cura) ou a 
morte celular (doença) (Zucker et al., 2014), demonstrando novamente a 
necessidade de estabelecer a dosagem apropriada para induzir a cura. 

É de se salientar que o SANGUE EXPOSTO A OZÔNIO ATRÁVES DE UM 
ESTRESSE OXIDATIVO LEVE E TRANSITÓRIO é absolutamente necessário para 
ativar funções biológicas, sem efeitos nocivos. O estresse deve ser adequado (não 
subliminar) aos mecanismos ativos fisiológicos, mas não excessivo, para superar o 
sistema antioxidante intracelular e causar danos, embora este limite seja muito alto. 
Estima-se que as doses de ozônio que podem ser consideradas excessivas para um 
usuário médio seria da ordem de > 30.000 µg de O3 por sessão (Bocci, 2011). As 
concentrações superiores a 80 µg/ml podem exceder as capacidades antioxidantes 
de alguns tecidos (Greenberg 1993), e sua segurança não tem sido demonstrada em 
suficientes estudos experimentais. Por outro lado, uma dose muito baixa de ozônio 
(abaixo do limiar de 15 µg/ml) é completamente neutralizada pela riqueza em 
antioxidantes e ácidos graxos insaturados plasmáticos e só pode produzir um efeito 
placebo. Da mesma forma, as quantidades de ozônio na AHT MAIOR de 1 mg por 
sessão provaram ser ineficazes para corrigir o estresse oxidativo em diferentes 
patologias, em comparação com 5 mg por sessão que foram eficazes (Borrelli, 2014). 
Também se verificou (Hernandez, 2005) que na DPOC, 4 mg são capazes de 
estimular as enzimas antioxidantes, mas não melhoram os parâmetros clínicos, 
sendo necessários 8 mg para alcançar um efeito terapêutico. Portanto, é necessário 
estabelecer cientificamente a dose mínima eficaz para cada patologia mediante os 
estudos adequados. 
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A RESPOSTA TERAPÊUTICA alcançada após o estresse oxidativo repetido 
pode ser concebida como um EFEITO PRÉCONDICIONANTE, capaz de reequilibrar 
e reforçar o sistema redox alterado por causas patológicas. 

 

Capítulo 5  

 

Vias de administração de Ozônio 

 

Exceto por inalação (proibida pela toxicidade trâqueo-brônquio-pulmonar) se 
tem utilizado muito as vias parenterais e tópicas para administrar o ozônio, sem 
efeitos tóxicos e com o mínimo de desconforto (Tabela 5.1). 

 

Tabela 5.1 – Vias de administração de Ozônio 

Parenteral Tópico ou locorregional

Intravenosa (Auto-hemoterapia ozonizada) Nasal 
a

Intra-arterial (IA) 
b

Tubal 
a

Intramuscular (IM) Auricular

Subcutânea (SC) Oral
a

Intraperitoneal (IPE) Vaginal

Intrapleural (IPL) Uretral e intravesical

Intra-articular (IAT) Retal

(A) Periarticular Cutânea

(B) Miofascial Dental

Intradiscal (ID)

Intraforaminal (IF)

Intralesional (IL)
c

a
A ser realizada durante 30 segundos em apneia.

b
Já não é utilizada para isquemia de extremidades. Metástases hepáticas 

c
Intratumoral ou via fístula ou intra-abcesso

 

A mistura gasosa, que consiste em pelo menos 95% de oxigênio e menos de 
5% do ozônio produzido pelo gerador de ozônio medicinal tem uma ligeira pressão 
positiva e pode ser recolhida com uma seringa calibrada (idealmente de vidro, mas 
impraticável e tem sido substituída por polipropileno revestido de silicone). Se é 
necessário um fluxo contínuo de gás, é possível inserir uma conexão adequada para 
a válvula de saída do gerador de ozônio. NÃO PODEM SER USADOS TUBOS DE 
BORRACHA OU LÁTEX visto que absorvem rápidamente o ozônio e se 
desintegram; por conseguinte, tubos de silicone, PVC, polietileno, etc. inertes ao 
ozônio são ideais. 

Embora o ozônio seja um poderoso desinfetante, o ozônio, como gás seco, é 
extraído de uma válvula que é exposta ao meio ambiente, pelo qual deve ser filtrado 
para as aplicações médicas, para evitar possível contaminação. Atualmente, se 
utilizam filtros de seringas estéreis, antibacterianos, ozônio resistentes e hidrofóbicos, 
de teflon e com uma porosidade de 0,2 µm. 
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Desde 1984, devido a um caso de morte causada por embolia pulmonar, AS 
VIAS DE ADMINISTRAÇÃO INTRAVENOSAS DIRETAS E INTRA-ARTERIAIS 
contendo quantidades variáveis de ozônio SÃO DESACONSELHADAS pelas 
sociedades científicas. No caso da INTRAVENOSA DIRETA, embora o gás seja 
injetado lentamente, produz a formação de uma corrente de bolhas de gás, onde o 
ozônio (mais solúvel do que o oxigênio) se dissolve e reage com o sangue, enquanto, 
o oxigênio, cuja dissolução é muito lenta na corrente sanguínea, pode chegar ao 
ventrículo direito e, em seguida, passar para a circulação pulmonar. É de se lembrar 
que a solubilidade do oxigênio a 37°C é apenas de 0,23 ml por 100 ml de líquido 
plasmático e, por conseguinte, o plasma venoso pode não dissolver o oxigênio de 
maneira suficientemente rápida se o ritmo de infusão for inadequado causando 
formação de embolia gasosa. Além disso, a falta de estudos pré-clinicos da 
citotoxicidade sobre o endotélio vascular e o adequado ritmo de infusão, juntamente 
com a ausência completa de relatórios que não sejam puramente anedóticos, faz 
com que esta via não seja em absoluto recomendada na atualidade. 

No caso da via INTRA-ARTERIAL DIRETA, devido ao pequeno volume de 
gás e a fragmentação gasosa no leito capilar das extremidades, a administração IA 
não implica risco de embolia, mas verificou-se que não há vantagens em 
comparação com a clássica AHT MAIOR ou mesmo o gás de insuflação retal., 
Portanto, não se usa mais porque as injeções intra-arteriais induzem as contrações 
pré-capilares. Além disso, a prática de embolia terapêutica (com álcool e compostos 
citotóxicos) para metástases hepáticas está em uso, atualmente, e parece 
relativamente útil. Sob estas premissas, é possível aplicar a administração lenta 
intra-arterial (através da artéria hepática) de 20-40 ml de gás com uma concentração 
de ozônio de até 80 μg/mL. O risco de produzir embolia gasosa por oxigênio é 
mínimo porque o gás se dispersará nos sinusóides e capilares tumorais, 
possivelmente, com citotoxidade direta por ozônio em células neoplásicas sem 
efeitos secundários, como podem ocorrer com os compostos quimioterapêuticos. Até 
agora, este procedimento foi testado com um paciente com metástases hepáticas 
difusa, sem efeitos colaterais. 

As vias INTRAPERITONEAL E INTRAPLEURAL são, até onde sabemos, 
usadas por médicos russos utilizando, primeiro, água ozonizada para lavar o pus e 
depois insuflando para as cavidades 100-300 ml de ozônio nas concentrações de 5-
50 μg/ml, dependendo da gravidade da infecção. O ozônio se dissolve rapidamente 
e reage com exsudatos, o que pode reduzir infecções. Além disso, estimulando a 
vasodilatação e a proliferação de células, pode trazer uma rápida cicatrização. Este 
tratamento não danifica o peritôneo, como vimos, após, o teste de gás de insuflação 
de 300 ml em cavidade peritoneal em coelhos com concentração de ozônio de 20 
μg/mL. Não havia nenhum desconforto nos animais, nem no revestimento peritoneal 
havia danos na autópsia, após 24 e 48 h. Em nossa opinião, estas vias merecem ser 
avaliadas em carcinomatose peritoneal e mesotelioma pleural: insuflações diárias de 
2-3 litros de gás quantas vezes forem possíveis, atualizando as concentrações de 
ozônio desde 5 até 10 a 15 µg/ml com base na reatividade do paciente. O ozônio 
durante os primeiros 5-10 minutos pode ser diretamente citotóxico nas células 
neoplásicas, assim como os compostos quimioterápicos, com a vantagem de evitar 
a quimiorresistência, sem causar efeitos tóxicos, depressão da medula óssea, 
mucosite, e com custo mínimo. O risco de embolia é praticamente nulo e a 
vantagem de uma hiperóxia local e transitória não pode ser ignorada. Uma cânula de 
silicone pode ser facilmente inserida de forma permanente no interior das cavidades 
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para uma administração diária. A diálise peritoneal nos ensinou tudo sobre o grande 
potencial da cavidade peritoneal., onde, normalmente, 1-2 litros de solução são 
trocados a cada 4-6 horas para eliminar catabólitos. O ozônio mata diretamente as 
células neoplásicas, ativa os macrófagos resistentes e os neutrófilos, enquanto a 
absorção através do sistema linfático dos mensageiros de ozônio pode induzir 
citocinas, tais como TNF-alfa, IFN-gama e IL-2, que podem ativar o sistema 
imunológico para completar a destruição das células cancerosas. Também o pré-
condicionamento de ratos que sofreram um aloenxerto cardíaco agudo com ozônio 
por via intraperitoneal prolonga a sobrevivência do enxerto (Stadlbauer et al., 2008). 

As administrações intra-articular, intradiscal e intraforaminal serão 
abordadas no contexto de doenças ortopédicas. 

As APLICAÇÕES TÓPICAS podem ser realizadas por meio do isolamento 
das lesões com bolsas ou capuzes resistentes ao ozônio, e insuflando o gás ou 
mediante água e/ou óleo ozonizados. 

As infecções nasais, tubárias e orais (gengivais, mucosas e amígdalas) 
podem ser tratadas com cateteres de silicone ou metal adequado. Se usa o gás, um 
volume de cerca de 20 ml (concentração de ozônio de 5 a 20 μg/ml) pode ser 
suficiente, mas o paciente, após uma inspiração profunda, tem de permanecer em 
apneia durante 40-60 segundos e depois expirar para expulsar os resíduos de 
ozônio. As aftas na boca podem ser tratadas com pequenas injeções intralesionais 
de ozônio (concentração 5-10 μg/ml), seguidas de uma aplicação tópica diária de 
óleo ozonizado. Atualmente é “moda” usar um capuz de silicone que contém e 
expõe uma lesão de herpes a ozônio durante 20-30 segundos. A aplicação de óleo 
ozonizado na lesão é muito mais prática e econômica. 

As infecções crônicas retais e vaginais (bacterianas, virais, fúngicas e 
protozoários), resistentes aos tratamentos convencionais, respondem muito bem à 
Ozonioterapia. Após a inserção de catéter de silicone (lubrificado com gel de 
silicone), aproxidamente 10-20 cm pode-se começar a limpar as cavidades com 
abundante água ozonizada para eliminar as secreções purulentas. Então, podemos 
insuflar 50-300 ml de gás (para cavidades vaginais ou retais, respectivamente) 
durante uns minutos, tendo o cuidado de reduzir a concentração de ozônio a medida 
que a infecção diminui. Os pessários e supositórios vaginais e retais de óleos 
ozonizados podem ser aplicados antes de dormir. Uma estratégia semelhante pode 
ser usada para tratar infecções uretrais ou da bexiga, considerando-se a redução 
das concentrações de ozônio entre 3 e 10 -15 μg/ml, respectivamente. 

As aplicações cutâneas se contemplam para todos os tipos de infecções 
(desde dor até úlceras diabéticas, queimaduras, picadas de insetos e medusas), 
acidentes e lesões. O gás pode ser usado, mas a lesão deve ser hermeticamente 
vedada com materiais resistentes ao ozônio para evitar o escape de ozônio. Para 
extremidades, geralmente, usam-se bolsas flexíveis e para outras áreas se usam 
cúpulas com duas ligações para aplicar vácuo e ozônio. Com cápsulas a vácuo se 
pode, segundo Wekmeister (1995), promover a hiperemia, que também é 
conveniente. Nestes casos, o médico precisa de um gerador de ozônio equipado 
com uma bomba de sucção com um destruidor catalítico de ozônio. Se uma 
exposição dinâmica não for possível, o sistema estático pode ser alcançado 
mediante uma bolsa de polietileno selada com fita adesiva larga, sem ser muito 
apertado para evitar a estase venosa. Também pode ser aplicada duas vezes por 
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dia uma compressa embebida com água ozonizada durante, aproximadamente, 20 
min e aplicar o óleo ozonizado durante a noite. 

Ninguém questiona a potente atividade desinfetante do ozônio 
(provavelmente apenas um pouco mais baixa do que, a do iodo, que é de fato muito 
agressivo aos tecidos) em relação às bactérias gram positivas e negativas, vírus, 
fungos e protozoários. O tratamento simples e barato com água e óleo ozonizados é 
bem tolerado, não tem efeitos nocivos e o tempo de cura é muito mais curto do que 
com qualquer tratamento convencional., O benefício final é devido a vários fatores 
concomitantes, tais como a desinfecção, vasodilatação e oxigenação com a 
normalização da acidose tecidual e reabsorção do edema (Bertolotti e Izzo, 2006; 
Borrelli et al., 2008; Faus Vitória, 2008).  A sequência teórica de cicatrização de 
feridas tem sido demonstrada esquematicamente como acontecendo em três fases 
(Martin, 1997). 

O esquema apresentado na Figura 5.1 mostra as três fases: Fase I mostra a 
inflamação, que geralmente tem duração de 2-3 dias. A infecção bacteriana 
subsequente após um trauma, diabetes, isquemia local e possível resistência aos 
antibióticos, pode se tornar crônica a menos que intervenhamos com a 
Ozonioterapia. A Fase II corresponde à fase intermediária e normalmente tem a 
duração de 2 semanas. Estimula a síntese de matriz extracelular (fibronectina, 
colagéno III/I, ácido hialurónico e sulfato de condroitina), e é acompanhada por uma 
proliferação ativa de fibroblastos e queratinócitos. O uso de óleo ozonizado não só 
previne a infecção, mas estimula a reconstrução inicial do tecido. A restituição e 
integração, isto é, a Fase III, inclui a cura final e a remodelação do tecido cicatrizado. 
Pode levar um longo tempo em pessoas idosas e/ou pacientes diabéticos. 

 

 

Fig. 5.1 - As três fases da cura de feridas (Bocci, 2011). Na primeira, Fase (I), a inflamação 
prevalece, com a presença de neutrófilos, macrófagos, mastócitos, plaquetas, bactérias e 
toxinas. A aplicação de ozônio inibe a infecção e promove a segunda Fase (II), que dura 
aproximadamente 2 semanas. Durante esta fase, a aplicação constante de ozônio com 
concentrações progressivamente mais baixas não só previne a infecção como estimula a 
proliferação celular, a síntese de fibroblastos e queratinócitos. A restituição e integração, isto 
é, a completa reconstrução da ferida, ocorre durante a última Fase (III). 
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Por esta experiência, a cura bem sucedida e relativamente rápida de úlceras 
necróticas em pacientes arteriopáticos, diabéticos e imunodeprimidos pode ser 
alcançada por meio de tratamento parenteral (auto-hemoterapia), e com a aplicação 
adequada e uma diminuição progressiva da concentração de água e óleo 
ozonizados. O controle rigoroso da glicemia e a combinação destas terapias 
parecem agir sinergicamente. A utilização tópica de antibióticos e de fatores de 
crescimento são muito caros e, muitas vezes, ineficazes. 

 

5.1 Conclusões 

 

     Foi apresentada uma variedade de vias de administração de ozônio. 
Apesar da toxicidade intrínseca por via respiratória (que está totalmente excluída), 
quando utilizado em doses razoáveis, o ozônio é um agente versátil, que pode ser 
surpreendentemente útil em várias doenças. Mesmo em infecções locais ou 
neoplasias, e na região oral-naso-faríngea pode ser aplicado, sempre que o paciente 
possa permanecer em apneia durante cerca de 40s, ou tenha sido entubado. Devido 
às falsas afirmações de curandeiros, de que a administração IV direta do gás pode 
curar infecções por HIV, esta via, como mencionado, se há de proibir, pois há muitos 
outros métodos mais seguros para a administração de ozônio. 

No que diz respeito à administração subcutânea (SC), os médicos que 
tratam lipodistrofias devem injetar pequenos volumes (1-2 ml) de gás (concentração 
de ozônio: 2-3 μg/ml) em vários locais até um total de 80-100 ml por sessão. Durante 
o descanso subsequente de cerca de 30 minutos, se pode massagear as áreas 
injetadas com óleo ozonizado. Com este procedimento nunca houve nenhum efeito 
secundário negativo, mesmo após a injeção distribuída de 300-400 ml de gás. As 
administrações intraperitoneais e intrapleurais têm sido aplicadas com escassez, 
mas são de grande interesse para o tratamento de peritonite que ameaçam a vida, 
empiema, carcinomatoses peritoneal e pleural e hepatite viral crônica em pacientes 
submetidos a diálise peritoneal., 

Acidentes e traumas, queimaduras e todo tipo de infecções cutâneas 
crônicas podem ser tratadas corretamente com água e óleo ozonizados, que, 
comparados com cremes convencionais, merecem grande atenção. O uso tópico em 
úlceras crônicas presentes em pacientes diabéticos e idosos permite uma rápida 
cicatrização. 

 

Capítulo 6 

 

As três modalidades terapêuticas sistêmicas 

 

A administração parenteral de ozônio pode representar a chave para 
resolver alguns problemas médicos quando a medicina alopática falhou, permitindo 
administrar doses suficientemente "altas" como para alcançar os benefícios 
desejados. 
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6.1 Auto-hemoterapia maior ozonizada (AHT MAIOR) 

 

Este termo indica o clássico procedimento em que um dado volume de 
sangue é retirado de uma veia periférica, logo é exposto a oxigênio-ozônio durante 
cerca de um minuto (dependendo do dispositivo utilizado) e reintroduzido no 
paciente pela mesma via, (AHT MAIOR) ou por via intramuscular (auto-hemoterapia 
menor). "Maior" e "menor" distinguem-se pelo volume diferente de sangue: 50-225 
ml para o primeiro e 5-10 ml para o segundo. A ideia original da exposição do 
sangue ex vivo a uma mistura gasosa foi proposto por Wehrli e Steinbart (1954), que 
publicaram o método de sangue irradiado com luz UV na presença de oxigênio puro. 
Este procedimento, chamado HOT (Hematogenous Oxydation Therapy - Terapia de 
Oxidação Hematógena), não é usado por causa da incerteza referente a 
concentração real de ozônio durante a irradiação UV do oxigênio uma vez que era 
complicado e arriscado, porque a ampola de quartzo tem que ser limpa e esterilizada 
após cada tratamento. É verdade que alguns casos de infecção cruzada com HCV, 
devido à esterilização imperfeita, tiveram uma ampla divulgação e denegriram a 
Ozonioterapia moderna (Gabriel et al., 1996). Este tipo de infecções cruzadas 
graves ocorreram no passado devido à negligência de médicos e enfermeiros que 
comprometeram o progresso da Ozonioterapia. Na década de 60, os geradores 
médicos confiáveis estavam disponíveis e HANS WOLFF PROPÔS A EXPOSIÇÃO 
DE SANGUE DIRETAMENTE A OXIGÊNIO-OZÔNIO, com a vantagem de conhecer 
a sua concentração exata. Em 1974, foi relatado que ele usou este método para 
muitos pacientes, sem problema algum. 

Para a introdução de ozônio no sangue retirado do paciente têm sido 
utilizado historicamente vários sistemas, alguns dos quais apresentam certos riscos 
e/ou excessiva manipulação. Exemplo disso são os sistemas que utilizam bolsas 
macias, tais como as utilizadas para a conservação de sangue de banco, e que têm 
a grande desvantagem de conter grande quantidade de plastificante, principalmente, 
cerca de 43% dos ftalatos (1973 Valeri et al., Lewis et al., 1977; Lawrence, 1978; 
Thomas et al., 1978; Callahan et al., 1982; Labow et al., 1986; Whysner et al., 1996). 
Demonstrou-se que a interação de ozônio com o plástico destas bolsas faz com que 
as partículas das mesmas se desprendam e acelera a dissolução parcial dos ftalatos 
no sangue, que logo irão infundir no paciente e cujas consequências, em ambos os 
casos podem ser preocupantes. Na verdade, na Itália, onde se generalizou em certa 
medida a utilização destas bolsas nos anos 90, vieram a ser relatados em alguns 
casos um pouco conhecidos “alergia ao ozônio" (que é difícil, por causa da 
simplicidade e instabilidade da molécula), quando, provavelmente, os causadores de 
algumas reações de febre e mal-estar foram realmente devidas aos fatores acima 
mencionados. Além disso, a utilização de bolsas macias prolonga significativamente 
o processo de extração de sangue, dado que na prática, as cânulas usadas para 
esta finalidade devem ser mais calibrosas do que G21 ou G19 (1,1 mm) no máximo. 

Felizmente, em 2000, foram desenvolvidos novos recipientes plásticos, sem 
plastificantes, resistentes ao ozônio e mais fortes e seguros, com certificação da 
Comunidade Européia (CE) para uso exclusivo na AHT MAIOR. Com estes, a 
reação de "alergia" desapareceu devido à ausência de ftalatos e a ausência de 
liberação de micropartículas plásticas. 

Atualmente, existem três sistemas principais, que são circuitos fechados, 
descartáveis, de uso único: 
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1 - Um sistema estéril e descartável que consiste em um bolsa de plástico 
livre de ftalatos que vem junto a um sistema de transfusão convencional., para 
extração-infusão de sangue previamente anticoagulado com citrato sódico e as 
agulhas necessárias para executar o procedimento. Existem vários modelos, que 
são todos aprovados para uso em AHT MAIOR por diferentes organismos 
notificados.  

2- Um recipiente de plástico rígido com embalagem estéril, concebido 
especialmente para isto, com 2 vias distintas, uma para o sangue, com seu 
correspondente filtro anticoágulos, e outra para aplicação de vácuo e ozônio 
alternativamente, diretamente do gerador de ozônio. O vácuo pode ser aplicado de 
forma controlada e medido com máquinas modernas, o que facilita 
consideravelmente a extração do sangue e permite que o tempo total para a 
realização de um tratamento completo seja menor que 15 minutos. Além disso, o 
ozônio que se introduz, posteriormente, é medido em tempo real., O dispositivo 
também está aprovado especificamente para AHT MAIOR. 

3- O tradicional frasco de vidro com vácuo préaplicado na fábrica, e ao qual 
se conectam equipamentos de transfusão convencionais para extração-infusão de 
sangue e seringas com agulhas para a introdução de ozônio. Como anticoagulante 
neste sistema, geralmente, utiliza solução estéril IV de citrato de sódio a 3,13%, em 
ampolas de doses individuais de 10 ml, cujo efeito anticoagulante é eficaz somente 
in vitro, e desaparece quando diluída e infundida na circulação sanguínea. É seguro 
para praticamente todos os pacientes, mesmo aqueles que já estão em tratamento 
com anticoagulantes (warfarina, heparina, hirudina), agentes antiplaquetários 
(aspirina, dipiridamol, ticlopidina, clopidogrel) agentes trombolíticos (estreptoquinase, 
ativador do plasminogênio tecidual) ou pacientes com doenças hepáticas e com 
nível baixo de protrombina. Também pode ser usado como um anticoagulante a 
heparina, mas utilizando a mesma repetidamente poderá agravar-se a coagulopatia, 
causando hemorragias graves. No entanto, tendo em conta as restrições acima, só 
depois de uma análise minuciosa do paciente, o médico pode escolher o 
anticoagulante mais adequado. 

Várias modificações têm sido tentadas para a administração de ozônio no 
sangue, que devem ser mencionadas resumidamente: a primeira modificação 
(patente nos EUA) utiliza fibras capilares ocas (como os filtros para hemodiálise) e é 
cara e desnecessariamente complexa, pelo qual fracassou. O segundo sistema 
fragmenta o gás em pequenas bolhas através do sangue, argumentando que isso 
aumenta a taxa de absorção de ozônio no sangue. Temos que respeitar a 
velocidade de infusão do ozônio no frasco indicado pelo fabricante, pois um excesso 
de borbulhamento produz um grau de hemólise e muita espuma. 

O volume de sangue retirado para a ozonização deve ser flexível e estar 
relacionado com a massa corporal do paciente, bem como com o seu estado geral e 
tipo de doença. O consenso internacional (Klein, Anstee, 2014) sobre a quantidade 
máxima de sangue que se pode extrair com o mínimo risco de desmaio ou 
complicações hipovolêmicas é de 13% do volume total teórico de sangue, de acordo 
com a fórmula: 

          Peso do paciente (Kg) x 450 
ml a extrair = -------------------------------------------------- 

                  50 
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Deve-se ajustar a quantidade em função da hemoglobina e do estado 
cardiovascular do paciente. Buscando uma margem ampla de segurança, que evite 
complicações de hipovolemia transitória, não mais do que 225 ml de sangue (para 
um indíviduo de 75 kg representa 30% da quantidade máxima segura para uma 
extração) deve ser extraído em um recipiente estéril, resistente a ozônio, com 
capacidade de pelo menos o dobro do volume de sangue extraído, ou um kit 
aprovado para AHT MAIOR. Na Europa, muitos consideram que o máximo de 100 
ml de sangue é ótimo. É evidente que o ozônio administrado em qualquer um destes 
volumes de sangue gera mensageiros cruciais, como os ERO, LOPs, metabólitos 
intermediários e autacóides que se diluem, degradam e excretam mas que, após 
interagirem com células, expressam importantes efeitos farmacológicos sempre que 
superar 4 mg de ozônio, como mencionado no Capítulo 4. 

A abordagem padrão consiste em realizar 2 ou 3 tratamentos semanais, 
durante 10-15 sessões. Este programa é prático, claramente muito eficaz na grande 
maioria dos pacientes, mas pode ser alterado para se adequar às necessidades 
individuais. 

A infusão correta de 100-225 ml de sangue mais 10% em ml de solução de 
citrato normalmente dura entre 5 e 15 minutos, dependendo da quantidade e do 
paciente, sem qualquer problema ou complicação, porque é sangue autólogo recém 
extraído. No entanto, devemos verificar com cuidado a hemostasia e evitar o 
extravasamento sanguíneo, o que poderia pôr em risco a continuação da terapia. 

Uma questão importante a se notar é que, nos últimos 15 anos, durante a 
realização de dezenas de tratamentos tem sido relatado em trabalhos apresentados 
em vários congressos do setor, e publicados internacionalmente, tanto na Espanha, 
como em muitos outros países europeus, como a Alemanha, Itália, Áustria, Suíça, 
Portugal., etc., nunca são referidos efeitos colaterais significativos. Pode ocorrer 
raramente, no primeiro tratamento de um paciente, um tipo de tontura leve e 
transitória, semelhante a uma súbita hiperventilação. Isto pode estar relacionado 
com o aumento transitório da quantidade de oxigênio transportada para os tecidos 
produzido pela AHT MAIOR. 

 

6.2 Auto-hemoterapia ozonizada menor 

 

Nos anos 50 se usavam injeções intramusculares tanto de sangue recém 
extraído autólogo, como de leite estéril, como imunomoduladores inespecíficos. Esta 
prática é muito antiga e ainda é usada sem ozônio (Olwin et al., 1997). Wolff teve a 
boa ideia de ozonizar o sangue, na esperança de ativar seus componentes. 

O procedimento técnico é empírico e simples: em primeiro lugar, se extrai 
sangue periférico (5 ml) em uma seringa de 10 ml e, em seguida, através de uma 
torneira de três vias, se adiciona um volume igual oxigênio-ozônio filtrado a uma 
concentração de ozônio entre 40 e 80 μg/ml, dependendo da extensão do 
tratamento e da gravidade da doença. Também pode extrair, primeiro, 5 ml de gás 
do gerador de ozônio e depois obter do paciente 5 ml de sangue com a mesma 
seringa. Em ambos os casos, o sangue misturado com gás, absorve e reage 
imediatamente com o ozônio. Após desinfetar a pele das nádegas e verificar que 
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não penetrou um vaso sanguíneo, o sangue ozonizado é injetado nos músculos das 
nádegas, lentamente, sem causar dor. Podemos realizar múltiplas injeções e/ou 
repetir 2-3 vezes por semana.  

A lógica deste tipo inespecífico de proteinoterapia enriquecida com ozônio, é 
hipotética e seria importante uma investigação científica adequada. No momento, só 
se pode especular que o sangue, sem anticoagulantes, pode se infiltrar no tecido 
muscular ou no tecido celular subcutâneo e pode chegar a coagular devido à 
ativação plaquetária e da protrombina. Se atrasamos demasiado a injeção, o sangue 
poderá coagular na seringa. 

Vários processos, como a fibrinólise, a reabsorção através de vasos 
linfáticos e uma reação inflamatória podem ocorrer ocasionalmente por um ligeiro 
inchaço no ponto da injeção, como indicam vários pacientes durante os dias 
seguintes. Compostos quimiotáticos liberados no local da injeção podem estimular a 
infiltração local de neutrófilos e monócitos, que absorvem os eritrócitos hemolisados 
e as proteínas desnaturadas. Os monócitos ativados e os linfócitos podem liberar 
interferons e interleucinas, regulando a resposta fisiológica da citoquina (Bocci, 
1981c, 1988a). Portanto, é muito interesante avaliar os parâmetros imunológicos e 
determinar se há uma indução simultânea da hemo-oxigenase I (HO-1) e outras 
proteínas de choque térmico (Tamura et al., 1997), que podem melhorar a 
reatividade imunológica e explicar os efeitos benéficos. 

A auto-hemoterapia menor é fácil de realizar, não tóxica, econômica, e se 
pudéssemos fazer um ensaio clínico controlado, poderia tornar-se uma ferramenta 
útil para qualquer condição. Até agora, só temos dados anedóticos de pacientes com 
herpes I e II, herpes zoster agudo e neuralgia pós-herpética (Konrad, 2001). 

O problema de novas vacinas é cada vez mais urgente, e já propôs a 
utilização de ozônio como um agente capaz de eliminar a infecção, ao mesmo tempo, 
melhorar a imunogenicidade contra um agente patogênico (Bocci et al., 2009b). 

Não têm sido relatados efeitos colaterais com auto-hemoterapia menor, 
apesar de vasta experiência. 

 

6.3 Insuflação retal com oxigênio-ozônio (IR) 

 

Payr e Aubourg, em 1936, foram os primeiros a empregar a insuflação da 
mistura gasosa no cólon-reto e hoje em dia essa abordagem está sendo adotada em 
Cuba, porque é fácil de fazer, muito barata e praticamente sem riscos. Em vários 
estados norte-americanos, muitos pacientes com AIDS realizam sua própria 
autoinsuflação utilizando um gerador de ozônio portátil impreciso. Na Califórnia, 
Carpendale et al., (1993) foram capazes de realizar um estudo em pacientes com 
AIDS com diárreia profusa devido a infecções oportunistas de Cryptosporidium; e, 
como se esperava, relataram uma melhora temporária em alguns dos pacientes. 
Carpendale era um cientista clínico e recorreu ao ozônio como um último recurso 
para pacientes desesperados. A diárreia diminuía, mas não era curada. 

O principal campo de aplicação é representada pelos abscessos anais e 
retais, com fístulas, proctite, colite bacteriana e úlceras, doença de Crohn e hepatite 
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viral crônica B e C. Mesmo doenças isquêmicas e demenciais têm sido tratadas com 
IR, visto que foi relatado terem um efeito sistêmico. Na verdade, um efeito sistêmico 
parece ser apoiado por estudos em ratos (Leon et al., 1998; Barber et al., 1999; 
Peralta et al., 1999, 2000; Borrego et al., 2004; Gonzalez et al., 2004) nos quais foi 
demonstrado que com a IR, durante 2 semanas, se alcançou a homeostase redox 
celular. 

Embora todos os anos se realizam centenas de milhares de tratamentos, 
não está claro como os gases administrados por via intestinal agem e se poderiam 
afetar alguns parâmetros fisiológicos, bioquímicos e imunológicos. Embora a 
corrente principal de aplicação do ozônio sistêmico seja a AHT MAIOR, e a medicina 
convencional., como é comum, despreze este tratamento empírico, considerou-se 
importante analisar, com respeito a IR, as questões seguintes: 

Como são absorvidos o oxigênio e o ozônio pela mucosa intestinal? 

A IR tem apenas efeito local ou sistêmico também? 

Devido aos efeitos tóxicos do ozônio no trato respiratório, é incerto se o 
ozônio afeta negativamente a mucosa intestinal., 

Knoch et al., (1987) examinaram mudanças de PvO2 após a insuflação retal 
em coelhos. Encontraram um aumento do conteúdo de oxigênio de 230, 121 e 127% 
na veia mesocolônica, veia porta e no parênquima hepático respectivamente, entre 
8-20 min após a insuflação retal de 150 ml da mistura de oxigênio-ozônio. Os 
valores voltaram à normalidade após 50 min. Este resultado não é novidade, porque 
sabemos que vários gases, como o dióxido de carbono, o metano, hidrogênio, 
oxigênio e sulfeto de hidrogênio, tanto ingeridos como produzidos pela flora 
bacteriana são parcialmente absorvidos, excretados e exalados com o ar expirado. 
Estamos obviamente interessados no destino do ozônio introduzido na IR. No 
capítulo 4, esclarece-se que o ozônio primeiramente se dissolve na água, mas, ao 
contrário do oxigênio, que se difunde livremente em outros compartimentos, 
imediatamente reage com qualquer biomolécula, particularmente PUFA produzindo 
ERO e LOPs. Portanto, podemos determinar o destino do ozônio mediante a 
medição de LOPs no sistema porta intestinal e na circulação periférica. Enquanto a 
mucosa respiratória está revestida por uma película fina e resistente de fluidos, a 
mucosa intestinal está coberta abundantemente pelo glicocálix e uma camada 
espessa de água contendo mucoproteínas e outros produtos secretados com uma 
capacidade antioxidante potente (Halliwell et al., 2000). Além desta camada 
gelmucosa, um conteúdo fecal variável está presente e pode absorver a totalidade 
da atividade oxidante do ozônio. Está claro que este parâmetro imprevisível 
representa o ponto fraco da IR, porque não podemos estar seguros da dose de 
ozônio que está realmente disponível. No entanto, achamos que valia a pena 
pesquisar em coelhos, se o ozônio tem, através dos LOPs, atividade local e/ou 
sistêmica. Os resultados têm sido esclarecedores e têm sido amplamente relatados 
por Bocci et al., (2000) e Bocci (2002). 

Os seguintes dados são interessantes nestes estudos: 

Após a insuflação retal., se mediu o possível aumento do teor de oxigênio na 
veia porta (após 20-35 min) e na veia jugular (após 35-40 min). Não houve 
mudanças significativas de PvCO2 e de pH. 
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Concomitantemente, houve um aumento dos valores dos LOPs até 60 
minutos após a insuflação de gás, quando começa a declinar. Os valores foram 
significativamente mais elevados na veia porta do que na veia jugular, devido em 
parte a diluição na circulação geral., Em contraste, os valores obtidos a partir da 
medição da oxidação dos grupos tiol mostraram uma tendência oposta, atingindo o 
mínimo, após 90 min. Ambos os parâmetros retornaram aos níveis basais, 24 h mais 
tarde. 

Portanto, parece que a IR exerce rápido efeito local e sistêmico devido à 
absorção de ERO e LOPs gerados pela interação de ozônio com as biomoléculas 
presentes no conteúdo da luz intestinal., A quantidade de ERO e LOPs absorvida é, 
no entanto, imprevisível devido à variabilidade do conteúdo da luz intestinal., 
principalmente, material fecal., 

Pode-se pensar que o ozônio se dissolve rapidamente na água luminal., mas, 
em comparação com o oxigênio, não é absorvido porque parte dele reage com a 
camada de mucoproteínas da mucosa ou com material fecal e outra porção é 
reduzida por antioxidantes. Os LOPs, como o oxigênio, passam através da mucosa 
muscularis (MM) e entram na circulação via sistema linfático e capilares venosos. A 
conclusão é relevante e poderia apoiar a tese de que o efeito benéfico da IR na 
isquemia crônica das extremidades pode ser semelhante ou equivalente ao AHT 
MAIOR. Se esta constatação puder ser confirmada em ensaio clínico controlado e 
randomizado, será útil para pacientes com acesso venoso muito difícil. Além do mais, 
explicaria por que a IR prolongada (até 13 semanas) em indivíduos idosos causa um 
aumento modesto em ambos ATP e 2,3-DPG nos eritrócitos (Viebahn-Hansler, 
1999a, b). Estes resultados são ainda mais impressionantes porque, em 
comparação com os volumes precisos e as concentrações de ozônio controladas na 
AHT MAIOR sabemos muito bem como pode ser impreciso a aplicação IR de ozônio 
e, particularmente, o volume de gás retido e que atua efetivamente na luz intestinal., 

Isto leva à discussão de alguns detalhes técnicos em termos de volume de 
gás, a concentração de ozônio e horário de administração. A IR deve ser feita após 
a defecação ou depois de um enema, quando a extremidade retal está vazia. O 
paciente deve estar deitado de lado e relaxado quando inserir a sonda (30-40 cm de 
comprimento), de polietileno inerte ao ozônio (borracha de látex nunca deve ser 
usada), lubrificada com silicone, deve ser introduzida lentamente cerca de 10-15 cm. 
A inserção é fácil e não deve estimular o peristaltismo. Para este fim, o gás deve ser 
introduzido lentamente e em volume de 50-100 ml cada 1-2 minutos. Se feito de 
forma rápida, o gás pode causar desconforto e expulsar-se rapidamente. O gás pode 
ser introduzido via: (a) uma bomba de silicone de duas vias ligado ao coletor de gás 
num saco de polietileno, ou (b) uma seringa de silicone de 50 ou 100 ml, fechando o 
catéter com uma pinça Klemmer (ou pinça de Kelly) após cada insuflação. Podemos 
obter um bom desempenho se começarmos com 100-150 ml e formos subindo 
lentamente até aproximadamente 400-500 ml, dependendo da tolerância do paciente. 
Este volume pode ser mantido facilmente por pelo menos 20-30 min. Koch et al., 
(1987) insuflou até 800 ml em 1 min. Carpendale et al., insuflaram de 700 até 1300 
ml de gás (até 30 mg de ozônio por dia) em pacientes com AIDS, com a esperança 
de que o gás pudesse se difundir em todo o cólon. O paciente deve repousar pelo 
menos 15 min após a IR, a fim de evitar a expulsão do gás e permitir a reação do 
ozônio com o conteúdo do intestino. 

A concentração de ozônio é importante para induzir efeitos locais e 
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sistêmicos, mas há um consenso geral de que não deve exceder de 50 μg/mL., 
exceto nas doenças tratadas em fase de sangramento ativo, em que se recomenda 
uma maior concentração (até 70 μg/mL.), que tende a favorecer o efeito hemostático, 
e baixo volume, para não distender as mucosas. 

O Sistema de Saúde Público Cubano escolheu administrar a pacientes 
diabéticos 200 ml de gás com uma concentração de ozônio de 50 μg/mL (dose de 10 
mg), em 20 ciclos de tratamento, aplicadas diariamente. 

Depois de milhões de aplicações, podemos dizer que, a IR, se realizada 
corretamente, não parece induzir efeitos locais adversos. Parece razoável pensar 
que uma dosagem sensata de ozônio, na camada mucosa, no sistema antioxidante 
e a resposta adaptativa dos enterócitos são responsáveis pela ausência de 
toxicidade. 

No Capítulo 9, examinaremos brevemente a patogênese onde a IR tem a 
melhor aplicação, mas aqui é útil a hipótese sobre os possíveis efeitos locais do 
ozônio. Estes seriam os seguintes: 

(1) Efeitos bioquímicos. Os estudos já mencionados (Leon et al., 1998; 
Barber et al.,1999; Peralta et al., 1999, 2000; Borrego et al., 2004; 
Gonzalez et al., 2004), demonstraram que a IR em ratas melhorou a 
resposta antioxidante enzimática no fígado e nos rins. 

(2) Efeitos bactericidas: O cólon/reto humano contém até 600 g de 
aproxidamente 400 espécies diferentes de bactérias anaeróbicas -  o 
ozônio pode parcialmente mudar o ambiente durante um curto período de 
tempo. Exceto em condições especiais, tais como na enterocolite 
associada a clindamicina (Schulz, 1986), a atividade bactericida é 
provavelmente insignificante, embora possa causar a liberação de 
lipopolissacarídeos (LPSs) e peptideos de muramilo. Estes compostos se 
encontram entre os indutores de citoquinas mais potentes e em grandes 
quantidades são responsáveis pela síndrome do choque tóxico e, 
provavelmente, a morte. No entanto, em condições fisiológicas, a 
absorção diária de traços de LPSs ligados a proteínas específicas e a 
lipoproteínas é considerada essencial para manter a resposta de 
citoquina básica no sistema imunológico em alerta (Bocci, 1981b, 1988c, 
1992c). No último artigo em particular, postulou-se que, de alguma forma, 
a flora intestinal desempenha um papel fundamental imunoestimulante. 
Esta ideia permanece válida atualmente e é possível que a IR favoreça 
um ligeiro aumento na absorção dos LPS com a consequência da 
ativação dos linfócitos intra-hepáticos, células de Ito e células de Kupffer 
(O-Farrelly e Crispe, 1999), que podem mudar a evolução de uma 
hepatite crônica. 

(3) Alterando o equilíbrio da flora bacteriana: Devido à variedade de 
espécies bacterianas esta área é complexa. A flora normal contém 
Lactobacillus (Lb) acidophilus, Lb. Bifidus, Lb. Fermentum, Lb. Casei, 
Streptococcus faecalis, Streptococcus thermophilus, S. bulgaricus, 
Escherichia coli, Proteus e uma variedade de enterocos. As bactérias e 
os seus produtos interagem entre elas e com os enterócitos, células 
caliciformes, células enteroendócrinas (produzindo numerosos 
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hormônios) e tecido linfóide associado ao intestino (GALT) (Hooper e 
Gordon, 2001). Além disso, é bem sabido que os alimentos 
contaminados, a água e os antibióticos podem subverter esta simbiose 
dinâmica permitindo a sedimentação de bactérias e fungos patológicos 
tais como Cândida albicans, C. tropicalis, Torulopsis glabrata, etc. A 
disbiose sucessiva, normalmente de grande alcance, tem conseqüências 
deletérias, que vão desde uma enterocolite transitória até a crônica e 
reações autoimunes, que, portanto, devemos tentar corrigir com o fim de 
restaurar a homeostase. Se a IR com uma aplicação diária de oxigênio-
ozônio pode reequilibrar a flora bacteriana e conduzir a uma 
imunoreatividade normal., ainda teria que ser demonstrado e explicado, 
embora os resultados empíricos sugiram um efeito benéfico. 

(4) Efeitos sobre o GALT. O compartimento gastrointestinal representa 
quase 40% de todo o sistema imunológico. Além das famosas placas 
descritas por Johann Konrad Peyer (1653-1712), sobre uma superfície 
intestinal total de uns 300 m2, há aproximadamente 1.011 imunócitos por 
m2 e por cada 6-7 enterócitos. 

Os imunócitos intraepiteliais são principalmente linfócitos T, tanto α-b de 
origem tímica o γ-δ de origem local., Estes últimos induzem uma resposta do tipo 
Th-2 que é anti-inflamatória e imunossupressora, muito importante para evitar a 
excessiva estimulação devido a antígenos alimentares, bacterianos, virais e tóxicos. 
Perdue (1999) enfatizou que uma troca contínua entre imunócitos e enterócitos pode 
manter uma homeostase saudável e prevenir a decomposição da mucosa e 
inflamação. Apesar das hipóteses interessantes (Fiocchi, 1998, 1999; van Parijs e 
Abbas, 1998; Okabe, 2001; Shanahan, 2002; Ardizzone e Bianchi Porro, 2002), a 
etiologia e patogênese tanto da colite ulcerosa como da doença de Crohn 
permanece incerta e é difícil identificar os responsáveis que, passo a passo, causam 
a doença. 

Durante os últimos 20 anos, a medicina oficial tem feito grande esforço para 
solucionar este problema complexo. Mesmo hoje em dia, a doença de Crohn 
permanece uma doença grave. D'Ambrosio (2002a, b), em um estudo aberto, 
demonstrou que a IR de oxigênio-ozônio pode levar a uma melhora significativa 
nesta doença. Se os resultados forem confirmados, nenhum paciente deveria perder 
a oportunidade, e com uma base racional., de utilizar a Ozonioterapia. 

Por último, recordando que o intestino é o maior órgão endócrino no corpo e 
como nosso segundo cérebro, contêm bilhões de neurócitos secretores (Ahlman e 
Nilsson, 2001), é possível especular que poderíamos utilizar, ambos, IR e AHT 
MAIOR para influenciar ou normalizar a neurosecreção de neuromoduladores 
relevantes, que podem ser responsáveis pelo cólon irritável. O cólon espástico é 
uma doença crônica difícil, com um grande custo social., que afeta a qualidade de 
vida de muita gente eestresseada em sua vida diária. 
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Capítulo 7 

 

Potenciais efeitos adversos e contraindicações da Ozonioterapia 

 

Uma razão para a falta de popularidade da Ozonioterapia no campo da 
medicina é que a toxicidade de ozônio é considerada igual à do ERO. Na verdade, 
existem diferenças substanciais porque o ozônio é ocasional e pode ser controlado, 
enquanto a formação de ROS endógena dificilmente sofre alterações ao longo da 
vida (Farber et al., 1990; Ames et al., 1993). 

A topografia da formação de ROS também é diferente: as mitocôndrias, que 
convertem a 95% do oxigênio inalado para água inofensiva, são a principal fonte de 
ROS.  Pelo menos 3% do oxigênio é convertido para superóxido O2• - (Richter et al., 
1988, 1995, Halliwell, 1994). A dismutação de superóxido por SOD (Fridovich, 1995; 
Carlsson et al., 1995) é a fonte de H2O2, que, na presença de Fe2 +, pode gerar os 
temidos radicais hidroxila inespecíficos, OH•. Halliwell (1994) estimou que um 
humano de 70 kg produz, pelo menos, 0,147 mol até 5 g/dia de superóxido, 
enquanto uma AHT MAIOR utilizando o máximo de 18 mg de ozônio produzirá uma 
quantidade equivalente a menos que 0,4% da produção mínima diária usual., 

Outras pequenas quantidades de peróxido de hidrogênio são geradas 
diretamente por NADPH oxidases conhecidos como oxidoredutases (NOXS). Há 
agora um consenso de que a produção normal de peróxido de hidrogênio é 
essencial para a vida celular e o conceito mais atual é que "espécies reativas não 
são meros instrumentos de sofrimento celular, mas uma fisiologia celular normal" 
(Forman et al., 2008). 

A formação de ROS endógeno em mitocôndrias explica danos ao DNA 
mitocondrial (Wiseman e Halliwell, 1996; Kowaltowski et al., 2009), o qual é oxidado 
cerca de 10 vezes mais do que o ADN nuclear (Richter et al., 1988) e persiste 
danificado (Yakes e Van_Houten, 1997). Além disso, o ozônio atua a partir de fora 
do plasma, que tem uma grande reserva de antioxidantes. No entanto, a dose de 
ozônio adicionada para atingir um limiar, a fim de gerar H2O2 suficiente, do qual 
apenas 10% passa do plasma para o citoplasma eritrocitário, onde vários efeitos 
biológicos são ativados. Para que o ozônio atue, precisamos induzir um pequeno 
estresse oxidativo, transitório, agudo e calculado, que será rapidamente corrigido 
pelo sistema antioxidante. Portanto, não há dúvida quanto à formação de radicais 
peroxilo e hidroxialdeídos, enquanto os traços de OH• e de HOCl, se presente, são 
rapidamente neutralizados por uma variedade de antioxidantes no plasma. O que é 
importante notar é que todos os componentes celulares vitais, tais como enzimas, 
proteínas, DNA e RNA (Van der Zee et al., 1987; Stadtman e Oliver, 1991; Ames et 
al., 1993) estão seguros, graças à decomposição extracelular de ozônio. 

Sabendo da importância das lesões oxidativas de DNA no envelhecimento e 
câncer, não é surpreendente que se pergunte frequentemente: o ozônio é 
mutagênico?  A Ozonioterapia acelera o processo de envelhecimento? 

Este assunto tem sido discutido, em detalhe, em vários artigos sobre estas 
questões (Bocci, 1996b, 2002, 2004). Os resultados são geralmente polêmicos, 
porque alguns autores (Goldstein e Balchum, 1967. Freeman et al., 1979), 
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trabalhando com eritrócitos lavados com solução salina ou culturas de tecidos sem 
antioxidantes, observaram danos ou mudanças mutagênicas nas células expostas 
ao ozônio durante certo período de tempo. Uma vez que as células são lavadas em 
uma solução salina livre de proteínas, eliminando, assim, antioxidantes, ambos, 
oxigênio e ozônio, se tornam citotóxicos, como Halliwell (2003) e Bocci (Larini et al., 
2003; 2004) enfatizaram. Recentemente, Galleano e Puntarulo (1995), Leist et al., 
(1996), Matos et al., (2000) e Dumaswala et al., (2000) também demonstraram que o 
dano celular e a genotoxicidade, induzidos por saturação de peróxido de hidrogênio 
ou ferro ou armazenamento prolongado, são evitados se a cultura do tecido ou 
plasma contêm as quantidades fisiológicas adequadas de antioxidantes. 

Victorin (1992), que analisou esta questão, declarou que "nenhum efeito 
citogenético tem sido relatado em células da medula óssea ou espermatócitos, e os 
poucos estudos experimentais e epidemiológicos com seres humanos não permitem 
chegar a uma conclusão a respeito dos efeitos citogenéticos do ozônio em linfócitos 
humanos." O estudo mais recente de Diaz et al., (1995) é interessante porque foi 
realizado em linfócitos de oito pacientes com retinite pigmentosa, antes e depois de 
15 tratamentos com AHT MAIOR. Os resultados mostraram diferenças não 
significativas em trocas de cromátidas irmãs (ICH) frequência de micronúcleos e 
valores de índices de proliferação entre os linfócitos controle e os tratados com 
ozônio. Por outro lado, Diaz-Llera et al., (2002) demostraram que uma hora de 
exposição de SANGUE DILUÍDO COM SOLUÇÃO SALINA a 5 mM de ozônio induz 
efeitos genotóxicos em leucócitos humanos. No entanto, durante a AHT MAIOR, 
TODO O SANGUE (200 ml) se expõe durante alguns minutos a uma dose de ozônio 
entre 0,08 e 0,33 mM e por esta concentração muito baixa se pode explicar porque o 
ozônio não é mutagênico na prática. Um estudo cuidadoso de Shinriki et al., (1998) 
demonstraram que não há dano celular na hemólise do sangue humano exposto a 
esta técnica terapêutica em concentrações de ozônio de até 100 µg/ml por ml de 
sangue (0,42 mM total). Greenberg (1993) publicou o dano em leucócitos com 
concentrações de 90 μg/ml e acima. Esta é a razão pela qual não aconselhamos 
concentrações superiores a 80 μg/ml em AHT Maior. 

No que diz respeito à indução de tumores por via inalatória, foram gerados 
adenomas pulmonares na linha sensível A/J, mas não em ratinhos machos Swiss-
Webster, após 4,5 meses de exposição inalatória a 0,8 ppm de ozônio (Last et al., 
1987). Witschi et al., (1999) concluem que os estudos em animais não apoiam a 
idéia de que o ozônio seja um agente carcinogênico pulmonar. 

Em resumo, aparentemente, a falta de antioxidantes naturais é crítica e é o 
que permite mudanças mutagênicas em células expostas ao ozônio in vitro durante 
um período de tempo. Após retirar o plasma, uma limpeza e uma suspensão em 
meio fisiológico, sem ou com uma pequena quantidade de antioxidantes, os 
eritrócitos e outras células (Larini e Bocci, 2004) tornam-se muito sensíveis mesmo a 
muito baixas concentrações de ozônio, tal como foi demonstrado por hemólise 
intensa ou apoptose. Em vez de estigmatizar a Ozonioterapia como tóxica, muitos 
dos artigos publicados (Goldstein e Balchum, 1967; Gooch et al., 1976; Freeman et 
al., 1979; Sato et al., 1999; Fukunaga et al., 1999) que foram realizados em 
condições artificiais, que não têm nada a ver com a Ozonioterapia, deveriam 
destacar a importância dos abundantes antioxidantes fisiológicos para evitar 
possíveis danos. 

Outro erro que muitos cometem é basear suas afirmações sobre a 
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Ozonioterapia em experimentos realizados por biólogos celulares, (com frequência 
orientados para a toxicidade do ozônio ambiental e/ou para a grande indústria de 
purificação de água com ozônio) experimentos esses que consistem em manter 
culturas celulares sob constante exposição ao ozônio (Merz et al., 1975; Tarkington 
et al., 1994) a níveis muito baixos, mas por várias horas ou dias. A conclusão de que 
o ozônio é tóxico por vias terapêuticas, incluindo os níveis mínimos é errônea pelo 
fato de o nível de antioxidantes em cultura de tecidos ser muito menor do que no 
plasma e tecidos e, mais importante ainda, pela dose de ozônio acumulada por 
longo tempo. Embora já tenhamos mencionado este ponto, é oportuno recordar que 
a solubilidade do ozônio é muito alta: de acordo com a Lei de Henry, a cada 
segundo o ozônio é solubilizado em água, reage e desaparece, de modo que mais 
ozônio se solubilize e reaja, e este processo ocorre em alguns destes experimentos 
durante dias. Apesar de pequeno, este fornecimento contínuo de ozônio na cultura 
leva a um aumento na concentração de H2O2, OH•, 4-HNE, etc, que é mantida e não 
se extingue, devido à escassez e o esgotamento dos poucos antioxidantes, e, assim, 
torna-se tóxico. Portanto, com muito tempo de exposição, mesmo as mais baixas 
concentrações de ozônio, é razoável admitir, podem ser tóxicas. 

No entanto, nas técnicas habituais de aplicação, a exposição de sangue a 
oxigênio-ozônio é realizada com concentrações de ozônio dentro da janela 
terapêutica e termina após alguns poucos minutos. Nesta afirmação não incluimos o 
uso da solução salina ozonizada (técnica aplicada em alguns países da antiga União 
Soviética), o que é um erro, pela formação imediata de hipoclorito de sódio e ácido 
hipocloroso HOCl, a partir do íon cloreto. Um exemplo típico é representado pela 
infusão IV lenta de solução salina ozonizada: Foksinski et al., (1999) administraram 
em pacientes com doença arterial oclusiva periférica (EAOP) 500 ml de solução 
salina ozonizada, durante 1h sem levar em conta a grande quantidade formada de 
HOCI; foi observado um aumento de 450% de 8-hidroxi2desoxiguanosina (8-OHdG) 
no DNA de linfócitos isolados de alguns destes pacientes. O 8-OHdG é um marcador 
para a oxidação do DNA. Portanto, os resultados de Foksinski deveriam descartar 
(como esclarecido no Capítulo 6) o uso de soluções salinas ozonizadas. Em paralelo, 
os resultados terapêuticos do tratamento foram mínimos, em comparação com a 
técnica padrão usual de AHT MAIOR, o que não é surpreendente, visto que as 
doses de ozônio que podem ser administradas com a solução salina são 
extremamente baixas. Recordemos que a capacidade antioxidante normal do 
plasma presente na variabilidade individual é de cerca de 1,3 a 1,8 mM (Miller et al., 
1993), somado ao alto teor de ácidos graxos insaturados em várias formas, tanto no 
sangue, como em quase todos os tecidos, que amplamente protegem as células do 
sangue e de outros tecidos durante a ozonização realizada dentro do intervalo 
terapêutico. 

Fato é que após milhões de sessões de AHT MAIOR realizadas na 
Alemanha, Áustria, Suíça, Cuba, Itália e Espanha nunca foram relatados efeitos 
secundários agudos ou crônicos, e muito menos qualquer efeito sobre a incidência 
de câncer. 

Em conclusão, embora o ozônio seja potencialmente tóxico e mutagênico, 
até agora, nossos dados experimentais e a evidência clínica não mostraram nenhum 
risco. Um estudo de tese de doutorado de Jacobs (Alemanha, 1982) examinou 
detalhadamente todos os possíveis efeitos negativos da Ozonioterapia em uma 
amostra de milhões de tratamentos. Apesar da famosa "toxicidade" do ozônio, 
aparentemente, apenas a incidência de 0,0007% é das mais baixas em medicina. 
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Quatro mortes por injeção direta de gás IV (atualmente proibida) foram incluídos nos 
dados, por isso, desde 1982, todas as Sociedades de Ozonioterapia têm 
desencorajado ou proibido esta via. Depois disso, apenas três casos ocorreram na 
Itália devido a esta má prática no início dos anos 90, por injeção direta de gás IV, 
realizadas em estética, aplicadas por profissional não qualificado, o que levou a uma 
proibição temporária neste país, até que a causa real das mortes foi esclarecida. 

Em Cuba, a AHT MAIOR começou a ser aplicada em 1986 em um hospital 
público (Instituto de Angiologia e Cirurgia Vascular), e se espalhou, em poucos anos, 
a mais 15 hospitais, até 1993, quando o aprofundamento da crise econômica 
provocou a falta de material necessário, e a substituição gradual desta via pela 
insuflação retal (IR). Durante todos os anos em que se realizaram centenas de 
tratamentos diários, nunca nenhum acidente aconteceu, nem se registrou nenhum 
efeito secundário relevante. Deve-se salientar a experiência italiana: no Congresso 
de Verona (1999), o Dr. Giuseppe Amato, que sempre trabalhou em hospital em 
Conegliano (Veneto) e é um médico escrupuloso, relatou apenas efeitos secundários 
menores e sem seqüelas em milhares de pacientes tratados com ciclos de AHT 
MAIOR por vários anos. A experiência do Prof. Bocci no Hospital da Universidade de 
Siena também é significativa: entre 1995 e 2000, realizaram 8.000 AHT MAIOR em 
pacientes com degeneração macular relacionada à idade (DMRI) e cerca de 100 
pacientes com fibromiosite, assim como incontáveis aplicações tópicas em úlceras 
crônicas dos membros, aplicações diretas intradiscais e indiretas (infiltrações com 
oxigênio-ozônio nos músculos paravertebrais) em cerca de 80 pacientes com dor 
nas costas, etc. 

Em primeiro lµgar, sobre os efeitos secundários que podem ocorrer durante 
e após a AHT MAIOR, em poucos casos podem manifestar-se, quase 
exclusivamente no primeiro tratamento, efeitos transitórios leves semelhantes a uma 
hiperventilação (que pode causar formigamento, tonturas, sensações de calor ou frio, 
tensão muscular, fraqueza nas pernas, problemas de visão, palpitações, tremores, 
etc.), o que faz sentido, especialmente em pacientes que iniciam tratamento em 
condições em que o corpo se adaptou a uma condição crônica de má oxigenação. 
Sabe-se que a aplicação da AHT MAIOR implica um sensível aumento, embora 
transitório no início, de pO2 no sangue, e isso pode ser a causa mais provável de 
uma aparente hiperventilação, com os efeitos transitórios iniciais mencionados. Além 
disso, em alguns casos, pode ser atribuído um efeito semelhante a desmaios, 
possivelmente relacionado com ansiedade que o procedimento pode produzir em 
alguns pacientes, especialmente quando a extração e/ou retransfusão for bem 
demorada, quer devido a uma baixa permeabilidade da veia, ou também, a retirada 
de um grande volume de sangue, causando um efeito de hipovolemia. 

Durante os anos 80 e início dos anos 90, se propagou na Itália e em algum 
outro país, o uso de bolsas macias de conservação de sangue para AHT MAIOR. 
Durante esse tempo, notificaram com mais frequência alguns efeitos secundários. 
Como exemplo, o grupo muito ativo do Prof. Bocci, da Universidade de Siena, 
relatou a incidência de efeitos como: sensação de formigamento dos lábios e língua, 
náuseas, distensão abdominal., gosto metálico estranho na boca, sensação de 
cansaço, etc. Ocorreram inclusive alguns episódios de rash cutâneo, prurido, 
náuseas, ondas de calor e leve hipotensão. 

Em 2000 este mesmo grupo relatou pela primeira vez, que as bolsas macias 
de PVC para a preservação de sangue, sob a ação de ozônio podem liberar 
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partículas e aditivos, tais como estearato de zinco, etil de hexanoato-2-Zn, presentes 
em aditivos de bolsas de PVC, plastificantes como os ftalatos, unidos a lipoproteínas 
e outros componentes aditivos deste tipo de PVC, e que estes poderiam causar a 
maior parte dos efeitos secundários observados. Além disso, estas bolsas continham 
um excesso de CPD (citrato-fosfato-dextrosa) como anticoagulante, o qual., sendo 
excessivo, pode causar hipocalcemia leve transitória, com efeitos secundários 
indesejáveis. Depois disso, adotaram exclusivamente o uso de materiais 
homologados resistentes ao ozônio, e mais tarde relataram que: 

“TODOS OS EFEITOS ADVERSOS MENCIONADOS ACIMA 
DESAPARECERAM E NÃO REAPARECERAM. ALÉM DISSO, A INTOLERÂNCIA-
PSEUDO-ALÉRGICA NÃO FOI OBSERVADA NOVAMENTE”. 

POUCO TEMPO DEPOIS, O USO DE BOLSAS DE PVC NÃO APROVADAS 
PARA AHT MAIOR FORAM PROIBIDAS PELO MINISTÉRIO DA SAÚDE NA ITÁLIA. 

Por outro lado, o efeito mais comum entre os pacientes que receberam AHT 
MAIOR é uma sensação de bem-estar, que tende a aumentar com o progresso do 
tratamento. 

Hoje em dia o ozônio é amplamente utilizado em patologias ortopédicas, 
particularmente, em caso de dores lombares, quando se injeta uma mistura gasosa 
de oxigênio-ozônio em pontos estratégicos detectáveis nos músculos paravertebrais 
dos pacientes. Bocci define o termo "acupuntura química" (Bocci, 1998a) e fornece 
uma explicação razoável de que o ozônio atua nos receptores locais e evoca uma 
resposta antinociceptiva rápida e eficaz (em aproxidamente 2/3 dos pacientes), 
através de mediadores químicos. Enquanto a injeção direta de oxigênio-ozônio 
intradiscal (para degradar os proteoglicanos em hérnia de disco) deve permanecer 
nas mãos de ortopedistas e neurocirurgiões, muitos outros médicos usam o método 
indireto ou infiltrações paravertebrais para tratamento da dor. 

Imediatamente após a injeção IM, o ozônio é dissolvido localmente na água 
intersticial e gera vários ERO: se na primeira administração, a concentração de 
ozônio é de 20-25 μg/ml, o volume de gás é superior a 10 ml e se infiltra 
rapidamente, uma dor muito aguda pode causar hipertonia vagal (efeitos inotrópicos 
e cronotrópicos negativos) e o paciente pode sofrer desmaio transitório (bradicardia, 
hipotensão, sudorese, perda transitória da consciência, etc.). Portanto, é 
aconselhável praticar a "acupuntura química" com a precaução habitual e injetando o 
gás muito lentamente. É aconselhável lembrar o paciente de que a dor é suportável 
e que duram apenas alguns minutos. No geral., a melhora da dor nas costas excede 
a dor terapêutica transitória, de modo que o resultado é satisfatório. Com uma 
injeção adequada, o risco de embolia por oxigênio é zero e foi relatado somente um 
caso de hematoma subcutâneo (Fabris et al., 2001). A injeção direta intradiscal pode 
apresentar vários efeitos adversos leves e raramente uma dor de cabeça transitória.  

Se a Ozonioterapia for realizada corretamente, não tende a causar 
problemas, mas o médico deve ser capaz de superar qualquer emergência com 
Suporte Vital Básico e ter nas mãos os meios que usualmente devem estar 
presentes nos consultórios (Cummins, 1994). 

Por outro lado, a Ozonioterapia também tem efeitos secundários positivos 
gerais: cerca de 3/4 dos pacientes, particularmente aqueles que se sentem 
depressivos e astênicos, relatam uma sensação de bem estar e euforia depois de 
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alguns tratamentos, e referem sono mais reparador; também se observa, geralmente 
a partir uma certa idade, aumento da capacidade física, diminuição do estresse, 
melhora do apetite, etc. 

 

7.1 Ozonioterapia e tratamentos convencionais 

 

Antes de comprometer-se com a Ozonioterapia, o médico tem que saber 
todo o histórico médico do paciente e os medicamentos em uso. Mattassi et al., 
(inédito), observaram uma hipotensão aguda súbita em pacientes tratados com 
inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e foram submetidos a 
rápida reinfusão de sangue ozonizado. Este efeito pode ser devido à ativação da 
cascata de calicreína-quinogênio, como relataram Shiba et al., (1997) e Abe et al., 
(1998). No entanto, a bradiquinina do plasma se degrada em minutos e uma 
reinfusão muito lenta reduz seu efeito adverso. Bocci confirmou as observações de 
Mattassi em dois pacientes, pelo qual se pode sugerir o seguinte nestes casos: em 
primeiro lugar, aconselhar o paciente a não ingerir os IECA no dia do tratamento da 
AHT MAIOR; em segundo lugar, infusão lenta de sangue e, terceiro, ter preparado 
um medicamento vasopressivo. 

 

7.2 Contraindicações da Ozonioterapia 

 

Isto é especialmente importante para a terapia sistêmica em casos muito 
específicos, nos quais o risco da Ozonioterapia deve ser avaliado com vistas ao 
estado clínico do paciente. Além disso, as seguintes situações desencorajam ou 
limitam seu uso: 

(1) Pacientes com déficit importante de G6PD. O favismo é uma doença 
hemolítica observada em algumas pessoas que têm deficiência dessa 
enzima. Esta enzima supre equivalentes redutores cruciais capazes de 
eliminar a oxidação excessiva e a hemólise intensa (Capítulo 4). Além 
disso, Miller et al., (1993) depois de medir a capacidade antioxidante total 
em um grande número de europeus encontraram valores estáveis, que 
excluem uma depleção significativa durante a Ozonioterapia. Esta é a 
razão porque a Ozonioterapia sistêmica é muito bem tolerada pela 
imensa maioria dos pacientes (Bocci, 2007a); 

(2) Gravidez, especialmente na fase inicial., para excluir o risco mutagênico, 
embora, conforme vários estudos pré-clínicos em animais, este seja 
muito improvável; 

(3) Situações anormais de hipertireoidismo, trombocitopenia, distúrbios de 
coagulação não controlados e séria instabilidade cardiovascular; 

Por último, mas não menos importante, há alguns anos, antes da 
necessidade de esclarecer a controvérsia sobre a toxicidade do ozônio, o Prof. Bocci 
publicou um artigo cujo nome era claro: "É verdade que o ozônio é sempre tóxico? O 
fim do dogma "(Bocci, 2006b). A forte reação duvidosa do ozônio e sua toxicidade 
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para o sistema respiratório durante a exposição prolongada ao ar poluído tinham 
ajudado a estabelecer o dogma de que o ozônio é sempre tóxico e, 
consequentemente, o seu uso tinha sido evitado na medicina. No entanto, durante 
os últimos 20 anos, uma compreensão clara da ação do ozônio em biologia e 
medicina esclareceu que tal dogma não é inteiramente verdade. Parecia essencial 
comparar a topografia, a anatomia e as características bioquímicas dos órgãos 
expostos ao ozônio frente a poderosa capacidade antioxidante do sangue exposto a 
uma dose pequena e precisa de ozônio durante alguns segundos. É suficiente 
lembrar que a área total do pulmão humano é de aproximadamente 70 m2 e que a 
superfície do fluido de revestimento epitelial (FRE) é apenas uma película líquida de 
espessura de até 0,1 µm, de modo que o volume total está entre 17 e 20 ml, 
totalmente insuficiente para proteger os alvéolos da presença contínua de ar 
contaminado com ozônio. 

Tabela 7.1 - Uma comparação entre a composição do FRE e do sangue em uma pessoa 
normal de 70 Kg, mostrando diferenças importantes na capacidade antioxidante desses 
fluidos. 

FRE  Sangue

Volume: 17-20 ml Volume plasmático: 2,7 L

Eritrócitos: 2,3 Kg

Proteínas totais:     7 mg/ml (total: 130 mg)                              Proteínas plasmáticas totais: 75mg/ml (total: 202,5 g)

Albumina:                3,5 mg/ml (total: 63mg) 45 mg/ml (total: 121,5 g)

Transferrina: 0,3 mg/ml  2-4 mg/ml

Ceruloplasmina:     25 μg/ml          140-400 μg/ml

Lactoferrina: 0,5 μg/ml  ?

GSH: 300-400 μM no plasma: 3 μM

no eritrócitos: 2,2 mM

Vitamina E: 2 μg/ml  10-20 μg/ml

Vitamina C: 3,5 μg/ml 9 μg/ml

Ácido úrico: 0,05 mg/ml  0,04 – 0,07 mg/ml

Glicose:              0,4 mg/ml             0,7-1,0 mg/ml

Bilirrubina total:  ?  1,0 mg/dl

Na: 82; Cl: 84; K: 29 mM  Na: 139; Cl: 103; K: 4 mM

pH: 6,9 7,4

? se refere a “valor desconhecido”

 
 

Este gás não penetra nas células, mas dissolve-se facilmente e reage com a 
fina camada de água gerando moléculas tóxicas e causando inflamação, 
estabelecendo, assim, um ciclo vicioso, com danos locais e generalizados. Sem 
dúvida, o FRE, contendo apenas uma pequena quantidade de antioxidantes 
protetores, é incapaz de neutralizar o ozônio. (Tabela 7.1). Pelo contrário, tanto o 
sangue como os fluidos extravasculares são constituídos por grandes volumes de 
líquidos e contêm uma quantidade abundante de antioxidantes e ácidos graxos 
insaturados, suficientes para neutralizar uma pequena quantidade de ozônio. 
Também é instrutivo examinar a Fig. 7.1, que mostra como o sistema respiratório 
sujeito à inalação crônica de ozônio constantemente libera uma grande quantidade 
de compostos tóxicos no corpo e isso pode explicar por que a morbidade e 
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mortalidade têm aumentado em cidades americanas poluídas (Bell et al., 2005; 
Ruidavets et al., 2005; Jerrett et al., 2009). Este artigo publicado em Toxicologia e 
Farmacologia Aplicada recebeu muitos comentários positivos e espera-se que a 
questão da toxicidade do ozônio esteja definitivamente esclarecida. 

 

Capítulo 8 

 

O Ozônio é realmente uma “Droga Milagrosa”? 

 

A Ozonioterapia tem um enorme potencial terapêutico que, até agora, tem 
passado despercebido, e foi até bloqueada pelas autoridades médicas do mundo. 
Entre as razões que determinaram a subvalorização de sua utilidade, o preconceito 
e a prevenção subjetiva contra ela, podem ser mencionadas a ignorância a respeito 
de suas características específicas e, provavelmente, a existência de grandes 
interesses comerciais farmacêuticos contra uma terapia que pode substituir muitos 
medicamentos amplamente consumidos. Além disso, também é verdade que 
durante muitos anos se vem desenvolvendo empiricamente, principalmente por 
médicos privados, carentes de recursos e financiamento para organizar estudos 
básicos. Felizmente, nas décadas de 80 e 90, algumas instituições públicas, como o 
Centro Nacional de Investigação Científica de Cuba e a Universidade de Siena, na 
Itália, começaram a realizar tais estudos que têm sido fundamentais para levar a 
Ozonioterapia a um nível mais científico. Também tem sido muito importante o 
trabalho crescente de várias associações médicas europeias de Ozonioterapia que 
têm promovido congressos, cursos e publicações, bem como numerosos trabalhos 
de pesquisas científicas, e conseguiram interesse de muitas outras instituições 
públicas na Europa. 

Antes de examinarmos a utilidade do ozônio em várias doenças (Capítulo 9), 
deveríamos resumir a quantidade de efeitos biológicos induzidos pelo gás no corpo 
após estimulação do sangue, pele, tecido celular subcutâneo, músculos e intestino. 
O sangue é, obviamente, o melhor veículo para transmitir mensagens geradas pelo 
ozônio, mas os outros tecidos têm uma relevância cooperativa. 

A Ozonioterapia não exclui a medicina ortodoxa, mas sim, em muitos casos 
se integra a ela. Há também doenças vasculares, tais como úlceras crônicas e 
feridas que nunca se curam, em que a Ozonioterapia é essencial., enquanto em 
outras doenças, a Ozonioterapia não só tem um papel útil, como também 
complementar. 

A vasodilatação provocada por aumento da liberação de NO, nitrosotiois 
(Joyner e Dietz, 1997; Kashiba et al., 1999) e autacóides pode salvar áreas 
isquêmicas nos membros, coração, cérebro, rins e pulmões. Um aumento no 
fornecimento e liberação de oxigênio e nutrientes é crucial para a recuperação das 
células danificadas severamente, pelo qual uma intervenção oportuna com 
Ozonioterapia pode prevenir danos irreversíveis e uma possível morte. 

A liberação de um número de fatores de crescimento a partir das plaquetas e 
das células endoteliais, pode ser responsável pela extraordinária rapidez com que a 
Ozonioterapia produz a cura de úlceras necróticas, particularmente melhorada pela 
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aplicação tópica de água e óleo ozonizados. 

As propriedades desinfetantes do ozônio sobre a maioria dos patógenos são 
bem conhecidas, mas, nos países ocidentais, o conhecimento sobre a utilidade 
terapêutica do ozônio, especialmente em infecções crônicas (abscessos grandes, 
peritonite, osteomielite, etc.) ainda é mínimo. Quantos milhares de pacientes com 
choque séptico e tóxico poderiam ter sido salvos se os médicos tivessem aceitado 
tratá-los vigorosamente com Ozonioterapia? 

Apesar de que, desde 1990, tenham sido relatados os primeiros efeitos do 
ozônio sobre a secreção de citocinas, tais como TNF-alfa (Bocci e Paulesu, 1990), 
ainda há muito trabalho a ser feito para compreender plenamente a capacidade de 
ativação e/ou efeito modulador do ozônio no sistema imunológico, após vários 
meses de terapia. No entanto, há alguma evidência de que a Ozonioterapia pode ser 
um potente adjuvante para pacientes com hepatite C, infecções de SIDA, múltiplas 
neoplasias, etc. 

Nas palavras do Prof. Bocci e outros pesquisadores destacados no campo 
da Ozonioterapia, existem boas razões para afirmar que a Ozonioterapia prolongada 
pode provocar quatro fenômenos importantes: 

A) a indução de proteínas de choque oxidativo (PCO); 

B) o aumento da presença e da atividade de muitas enzimas antioxidantes; 

C) portanto, a redução, se não normalização, do estresse oxidativo, e 

D) a provável liberação de células-tronco da medula óssea (CEMO). 

Com os conhecimentos biológicos atuais, estas não são ideias absurdas. 

Com respeito aos pontos (A) e (B), a importancia teleológica das PCO 
parece bem demonstrada em bactérias, fungos, plantas e mamíferos. Estes 
resultados são realmente fascinantes (Jolly e Morimoto, 2000). 

Qualquer mudança no ambiente externo ou no nosso ambiente interno afeta 
a homeostase celular, mas se o estresse é tolerável ou gradativo em intensidade, a 
célula pode se adaptar e sobreviver. Se é demasiado violento, a célula programa a 
sua própria morte, ou apoptose (Jacobson, 1996). O grande número de diferentes 
tipos de estresse inclui a hipertermia, hiperóxia, hipoxia, isquemia, produção 
excessiva de ERO e LOPs, metais pesados, etanol, hipoglicemia, alterações no pH, 
infecções virais, bacterianas e parasitárias, antibióticos, malignidade, radiação, 
inibidores metabólicos, análogos de aminoácidos e, muito provavelmente, estresse 
emocional e distúrbios hormonais. Obviamente o OZÔNIO DEVE SER INCLUÍDO: 
as proteínas de estresse térmico (HSP70) se manifestam após a inalação de ozônio 
(Su e Gordon, 1997) e uma atenuação da inflamação induzida pelo ozônio tem sido 
documentada após exposição diária repetidamente (Christian et al., 1998). Em 
relação aos diversos tipos de estresse, a célula provavelmente aumenta a síntese de 
cem ou mais novas proteínas como os HSPs (proteínas de choque térmico), as 
proteínas reguladas por glicose (GRPs) e PCO, que permitem a célula resistir contra 
tipos de estresse novos e mais intensos. Observou-se que no campo das citocinas, 
existe uma aparente redundância, com o objetivo final de estabelecer uma 
"tolerância ao estresse" e assegurar a sobrevivência celular. Paracelso (1493-1541) 
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tinha essa intuição e, em "natureza da doença", escreveu que "o corpo possui a arte 
de se destruir, mas também de recuperar a saúde”. O enfoque farmacológico 
moderno, apesar de útil, pode ser muito restrito. 

O futuro da Ozonioterapia se apoia, em parte, nas PCO, mas será 
necessário demonstrar da melhor forma possivel sua relevância e sua amplitude. O 
conceito é antigo e foi denominado de diferentes maneiras, porque foi observado em 
várias condições patológicas: Murry et al., (1986) foram os pioneiros no conceito de 
"pré-condicionamento isquêmico" para o coração, que após sofrer um período breve 
e não letal de isquemia tornou-se mais resistente ao infarto frente a um subsequente 
insulto isquêmico. Goldman (1996) introduziu o termo "hormesis" para explicar o 
"efeito benéfico de uma exposição de baixa intensidade de um agente que é 
prejudicial em intensidade elevada", por exemplo: doses baixas de radiação induzem 
uma resposta adaptativa para altas doses em linfócitos humanos (Olivieri et al., 
1984; Wolff, 1996). Calabrese e Baldwin (2001) e Calabrese (2002, 2009) têm 
apresentado exemplos numerosos de respostas estimulantes consequentes a 
estímulos abaixo do limiar tóxico. Este conceito reflete o pensamento de Aristóteles 
(384-322 aC): "princípio da quantidade mínima, até o poder máximo”, ou o que é o 
mesmo: uma quantidade mínima de droga (no nosso caso o ozônio) mostra efeitos 
potentes. 

Uma espécie de "pré-condicionamento oxidativo" foi alcançado mediante a 
isquemia quente ou hipertermia (Kume et al.,1996, Yamamoto et al., 2000), isquemia 
transitória da extremidade (Sun et al., 1999), e AHT MAIOR (Bocci, 1996a, c). 
Numerosos estudos controlados com ozônio por via IR e IP (intraperitoneal) em 
animais, os quais são muito mais simples e sem traumas (Leon et al., 1998; Barber 
et al., 1999; Peralta et al., 1999, 2000; Borrego et al., 2004; Gonzalez, 2004; Madej 
et al., 2007) conseguiram demonstrar este pré-condicionamento oxidativo induzido 
pelo ozônio, em uma escala muito maior, protegendo vários órgãos, frente a danos 
de diversos tipos. Estamos diante de um verdadeiro paradoxo, pois o ozônio, "gás 
tóxico" pode tornar-se uma terapia útil, capaz de prevenir e/ou reajustar um estado 
crônico de estresse oxidativo, que de outra forma poderia ser irreversível e fatal., 

Há diversas patologias, tais como arteriosclerose, diabetes, isquemia, 
hiperhomocisteinemia, neurodegeneração, nefropatias, infecções crônicas virais, 
doenças autoimunes e o câncer, em que existe um desequilíbrio entre oxidantes e 
antioxidantes, que está firmemente demonstrado, ocasionando morte mais ou 
menos rápida. Atualmente também a epidemia de obesidade é uma preocupação 
como real fator de risco para a saúde. 

Como a medicina moderna tenta corrigir isso? 

Vamos considerar primeiramente as estratégias da nossa medicina para 
reduzir o estresse oxidativo nestas doenças (Bocci et al., 2009). Por causa de uma 
variedade de distúrbios metabólicos, objetivamos: 

(1) Inibir a xantina-oxidase para reduzir a formação de superóxidos e de 
peróxido de hidrogênio usando o alopurinol (Farquharson et al., 2002); 

(2) Inibir a NAPD (P) H-oxidase (Lambeth, 2004): A ação direta continua a 
ser um problema farmacológico por resolver e além disso há um risco 
grande de infecção bacteriana; 
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(3) Inibir o sistema renina-angiotensina: Os inibidores da enzima conversora 
da angiotensina (ECA) e os antagonistas do receptor angiotensina-II são 
medicamentos usados amplamente para reduzir a pressão arterial e, 
interessantemente, também podem reduzir o estresse oxidativo através 
da inibição o NAD (P) H oxidase. Além disso, inibidores de canais de 
cálcio, os inibidores beta e alfa-adrenérgicos são anti-hipertensivos, mas 
não melhoram a capacidade antioxidante dos pacientes (Baykal et al., 
2003). Diuréticos podem ser um auxílio, embora transitório; 

(4) A inibição de 3-hidroxi-3-metilglutaril (HMG-CoA) redutase, enzima chave 
na biossíntese do colesterol: Existem hoje no mercado estatinas 
hidrofílicas e lipofílicas capazes de reduzir os níveis de colesterol no soro, 
aumentar o número de receptores de lipoproteína de baixa densidade 
(LDL) e de modular mecanismos psicopatológicos em pacientes com 
síndromes coronárias agudas (Spencer et al., 2004). As estatinas têm 
mostrado ser muito mais que meros agentes redutores de lipídeos (Liao, 
2002), porque devido ao bloqueio da síntese de intermediários 
isoprenóides produzem vários efeitos críticos, tais como a inibição de 
NAD (P) H-oxidase, aumento da expressão de NO-sintase endotelial e do 
ativador do plasminogênio presentes em tecidos, ao passo que a 
expressão do inibidor do ativador de plasminogênio e a endotelina-1 são 
inibidos. Portanto, a multiplicidade de efeitos hepáticos e extra-hepáticos, 
reduzindo a inflamação, a progressão do tumor (Katano et al., 2004) e 
uma reatividade imunológica excessiva (Vollmer et al., 2004) 
promoveram o nível das estatinas a "drogas milagrosas " comparáveis à 
penicilina (Roberts, 1996). As estatinas também parecem ser capazes de 
mobilizar as células tronco estaminais da medula óssea (Llevadot et al., 
2001) e virtualmente todos os meses um novo efeito benéfico é 
encontrado. No entanto, mesmo com estatinas, existem dois problemas: 
um é o custo, o que limita a sua utilização a uma minoria de pacientes 
(Topol, 2004) e o segundo é o risco de rabdomiólise. O risco é muito 
baixo, mas altas doses de estatinas podem causar esta doença perigosa. 
A fim de reduzir o risco e manter a vantagem de baixos níveis de LDL, foi 
sugerido que se associe a ezetimiba oral com apenas 20-40 mg diários 
de estatinas. A ezetimiba inibe a absorção intestinal de colesterol, mas 
também esta combinação não parece inteiramente segura porque pode 
ser um estímulo pró carcinogênico e, por conseguinte, a última sugestão 
é utilizar niacina em vez de ezetimiba; 

(5) Inibir o excesso de produção de oxidantes pela administração de 
vitaminas antioxidantes ou uma "dieta saudável" rica em polifenóis e 
flavonóides (vinho tinto, azeite, etc.): Sabe-se que a administração de 
compostos que contêm grupos tiol (NAC e o ácido alfa-lipóico) podem 
inibir a oxidação de LDL. Esta parece ser uma solução simples, mas a 
administração de antioxidantes realmente funciona? Este é um tema 
recorrente e “na moda”, muitas vezes tratado por vitaminologistas e 
curandeiros, que podem envenenar os pacientes com megadoses de 
selênio, zinco, ferro e vitaminas A e E. Os cientistas de referência têm 
questionado se a suplementação de antioxidantes (terapia antioxidante, 
TA) reduz o dano oxidativo em humanos. A conclusão é que uma dose 
equilibrada pode ser essencial durante o crescimento e é útil em 
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condições de aumento do estresse oxidativo, mas há pouca evidência de 
que pode haver uma cura definitiva (Hennekens et al., 1994; Packer et al., 
1997; Zino et al., 1997; Clinton, 1998; Halliwell, 1999a, b; McCall e Frei, 
1999; Pryor, 2000; Polidori et al., 2001, 2004, Bender, 2002; 
Vivekananthan et al., 2003; Seifried et al., 2003; Ames, 2004; Victor et al., 
2006). Uma quantidade excessiva pode modular a síntese de HSPs e 
efetivamente reduzir a síntese de HO-1 (Peng et al., 2000). Se tratarmos 
o problema realisticamente, temos de considerar: 

- A incerteza da absorção intestinal; 

- A variabilidade individual de metabolismo e excreção; 

- A absorção variável e geralmente reduzida de antioxidantes pelas células; 

- Possível redução da síntese de GSH (observada na infecção pelo HIV); 

- A toxicidade potencial de doses excessivas; 

- A incapacidade de antioxidantes de estimular a síntese de enzimas 
antioxidantes; 

- A incapacidade de antioxidantes de inibir este processo. 

Portanto, o problema da suplementação de antioxidantes deve ser 
seriamente considerado e, embora, ela possa ser útil, se a quantidade correta e 
equilibrada for administrada, não faz milagres; 

(6) Inibir a produção de peróxidos por administração a longo prazo de L-
arginina (Enwonwu, 1989; Morris et al., 2000), que é o substrato para a 
síntese de NO; 

(7) Inibir a produção excessiva de superóxido por miméticos da SOD 
(Fontana et al., 1999), porque a administração de uma enzima exógena, 
incapaz de entrar na célula, não tem tido sucesso: A indução da SOD por 
transferência genética ainda é uma possibilidade difícil de concretizar; 

(8) Inibir o aumento nos níveis de homocisteína no plasma, porque a auto-
oxidação do seu grupo sulfidrilo gera superóxidos e peróxido de 
hidrogênio, o que pode tornar-se citotóxico para o endotélio. A 
hiperhomocisteinemia pode ser controlada por administração de ácido 
fólico mais vitaminas B6 e B12, (Das, 2003) e por meio do aumento do 
nível plasmático de adenosina (Riksen et al., 2003); 

(9) Inibir a agregação plaquetária com aspirina, o clopidogrel, a ticlopidina ou 
outros semelhantes; 

(10) Inibir a síntese de autacóides pró-inflamatórios por uma administração 
diária (2 g) de AGS n-3 encontrados em óleo de peixe, que promovem a 
geração de PGs da Série 3 e LTs da série 5, que são anti-inflamatórias 
(Belluzi et al., 1996, Mori et al., 2003); 

(11) Inibir a hiperglicemia por regulação cuidadosa da ingestão calórica com 
abundância de legumes frescos e adotando um estilo de vida correto sem 
fumar, e tendo tempo para pelo menos 30 minutos diários de exercício 
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moderado (Fontana et al., 2004); 

(12) Inibir a inflamação usando corticóides e anti-inflamatórios não-
esteroidais (AINEs): Ambos os tipos de drogas podem ser utilizadas 
apenas por um tempo limitado, por causa dos seus efeitos adversos 
usuais; 

(13) Inibir a formação de produtos finais de glicação avançada (AGE, em 
inglês):  Estes componentes tóxicos, depositados em paredes de artérias, 
podem induzir um eestresse oxidativo e acelarar a progressão da 
diabetes tipo 2, da aterosclerose, de danos renais e na retina.  A 
hiperglicemia, a obesidade e um estilo de vida incorreto precisam ser 
controlados intensivamente. 

Resumimos as estratégias terapêuticas mais relevantes que a nossa 
medicina oferece para reduzir o eestresse oxidativo: com exceção da estatina e de 
agentes anti-hipertensivos, o uso de ambos separadamente faz pouco sentido e não 
pode resolver o problema. Mesmo que implique em tomar seis ou mais comprimidos, 
a longo prazo esta terapia “cocktail” é recomendada, apesar de seu custo. Se o 
paciente continua o tratamento, a evidência atual é que a morbidade e mortalidade 
de pacientes realmente doentes é significativamente reduzida, sugerindo que este 
tratamento multiforme pode retardar a involução. 

Tem sentido algum recomendar a Ozonioterapia?  Ozônio talvez não possa 
eliminar as causas destas doenças, mas é bastante capaz de reverter o eestresse 
oxidativo crônico. 

O ozônio sozinho consegue fazer tanto quanto todos os tratamentos acima 
mencionados?  Até agora tem sido capaz de reduzir o estresse oxidativo em todos 
os estudos realizados em diferentes patologias, e, pelo menos inicialmente, parece 
sensato considerar a Ozonioterapia como um apoio integrativo. 

Um tratamento transitório com ozônio, com estresse oxidativo calculado, 
resulta numa espécie de "leve choque terapêutico" para o organismo em crise. O 
ozônio causa esse choque porque gera um número de mensageiros que podem 
chegar a todas as células no corpo. Como pode ser isso?  Primeiro, é necessário 
distinguir entre os tratamentos locais e parenterais. Neste último, a AHT MAIOR, é 
razoavelmente exata, e tanto o peróxido de hidrogênio e especialmente LOPs 
gerados, com uma meia-vida mais longa, são os agentes mais importantes dos 
efeitos do ozônio. Por isso, durante e imediatamente após tais tratamentos, as 
células do corpo receberão um novo pulso de LDPs e autacóides gerados. Como 
mencionado no Capítulo 4, estes compostos são heterogêneos e sofrem diluição e 
metabolismo (Vasiliou et al., 2000). Acima de um determinado nível podem ser 
citotóxicos, enquanto que em níveis baixos, nanomolar ou micromolar, (que são 
fornecidos pelo ozônio) podem reagir com mensageiros fisiológicos, interagindo com 
várias enzimas celulares (Forman et al., 2008) o que é uma razão muito boa para a 
Ozonioterapia começar sempre na parte inferior da "janela terapêutica", e 
gradualmente ir aumentando. Uma maneira possível para interromper a "anergia" da 
célula devido ao estresse oxidativo crônico pode ser estimulação adequada, não 
tóxica, da célula por algumas moléculas LOPs geradas pelo ozônio, de modo a 
conseguir a recuperação funcional., como foi observado em estudos publicados 
sobre doenças degenerativas do sistema nervoso central (SNC), bem como na 
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recuperação de áreas de "penumbra", após acidentes vasculares cerebrais. Se a 
célula é capaz de transduzir a mensagem ao núcleo, através da fosforilação de 
quinases e semelhantes, isso pode ser o sinal de alarme para reativar a expressão 
do gene, provocando assim a síntese de enzimas e antioxidantes OSP. Enquanto 
altas concentrações de LDPs ou uma doença muito avançada terminarem com a 
morte celular, um estímulo baixo e gradual como esse pode favorecer o reequilíbrio 
da balança oxidante-antioxidante. Se a idéia estiver correta, as concentrações de 
ozônio devem começar logo acima do limiar terapêutico. As experiências 
laboratoriais com animais (Leon et al., 1998; Barber et al., 1999; Peralta et al., 1999, 
2000; Borrego et al., 2004; Stadlbauer et al., 2008) tratadas diariamente com IR ou 
insuflação intraperitoneal., com um tratamento controlado de ozônio demonstraram 
um surpreendente adaptação ao estresse oxidativo crônico com consequente 
resistência à isquemia prolongada e aos compostos tóxicos, ou uma menor rejeição 
de aloenxertos.  

Na Figura. 8.2 a resposta de um paciente com a degeneração macular 
relacionada à idade (DMRI) a uma única AHT MAIOR, e subsequente ciclo de 
tratamento é observada. 

 

Fig. 8.2 - A resposta de um paciente com degeneração macular relacionada à idade 
(DMRI) a somente uma infusão (gráfico a esquerda) ou a infusões intermitentes (gráfico a 

direita) de AHT MAIOR (300 g de sangue tratados com uma dose de ozônio de 21 
mg/sessão). MDA, malondialdeído (♦) e Mn-SOD (U/ml plasma) são apresentados nas 
ordenadas. As flechas indicam o momento do tratamento. Bocci, 2002. 

Quais proteínas e enzimas são importantes na correção do estresse 
oxidativo crônico? O problema tem sido extensivamente investigado nos últimos 15 
anos, e tem sido demonstrado que a hiperóxia e o ERO podem induzir níveis 
elevados de SODs, GSH-Pxs, GSSGR e catalase (Heng et al., 1987; Rahman et al., 
1991; Shull et al., 1991; Doroshow, 1995; Hernandez et al., 1995; Bocci, 1996a; 
Tacchini et al., 1996; Sagara et al., 1998; Wang et al., 1998; Barber et al., 1999; 
Chen et al., 2000; Csonka et al., 2000). Todos estes dados têm sido encorajadores 
em demonstrar os efeitos da Ozonioterapia. 

Continua a investigação dos níveis de enzimas antioxidantes, G-6PD 
(Puskas et al., 2000) e algumas proteínas de choque exidativo induzíveis por 
peróxido de hidrogênio e ozônio (Jornot et al., 1991; Cardile et al., 1995; Kiang e 
Tsokos, 1998), antes, durante e após a Ozonioterapia. 

É interessante analisar o padrão de HO-1 (ou HSP-32), porque mesmo após 
uma exposição apenas leve do sangue ao ozônio (40 µg/ml) parece liberar traços de 
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grupos hemo. Esta decomposição gera moléculas benéficas, tais como traços de CO 
atuando sinergicamente com o NO como vasodilatador, a bilirrubina atuando como 
um antioxidante lipofílico (Abraham et al., 1996), bem como o Fe2+ livre, que, se não 
for rapidamente quelado, pode agir como um pró-oxidante (Dong et al., 2000; Nath 
et al., 2000; e Tyrrell Ryter, 2000; Snyder e Barañano, 2001). Em suma, o HO-1 está 
se tornando a enzima mais interessante (Galbraith, 1999; Zuckerbraun e Billiar de 
2003; Bocci et al., 2007), envolvida na proteção da pele (Tyrrell e Reeve, 1999), na 
prevenção da toxicidade hemática e supersaturação de ferro (Nath et al., 2000), na 
supressão da apoptose das células endoteliais (Brouard et al., 2000), no bloqueio do 
crescimento de células de músculo liso vascular (Durante, 2003), na rejeição  de 
transplante de coração em ratos (Sato et al., 2001), e na proteção do coração, 
fígado, rins e pulmões contra a isquemia / lesão de reperfusão e hiperóxia (Csonka 
et al., 1999; Amersi et al., 1999; Otterbein, 1999; Miyazono et al., 2002; Choi et al., 
2003; Wagner et al., 2003; Seixas et al., 2009). 

Um regime de suplementação antioxidante com NAC pode ser mantido 
durante a terapia com ozônio, mas é muito provável que, a não ser que sejamos 
capazes de aumentar ativamente a capacidade antioxidante enzimática intracelular, 
mesmo se fluidos corporais estiverem saturados de antioxidantes exógenos, não 
haja esperança de reabilitar a célula e alcançar um resultado terapêutico. 

O ozônio pode ser uma boa ou até melhor alternativa que os tratamentos 
acima mencionados, e o que seria imprescindivel é comparar os diferentes 
tratamentos em um ensaio clínico randomizado. Esta tarefa é certamente impossível 
com os nossos recursos e a medicina convencional não irá envolver-se com isto, 
pois com estatinas há um "negócio" colossal., Por agora e para o bem do paciente, 
podemos ao menos sugerir que se aceite a terapia usual., associada com a 
Ozonioterapia menos invasiva, para um efeito máximo com desconforto mínimo. 

O ponto final é a excitante possibilidade de melhorar a oxigenação de 
tecidos isquêmicos, promovendo a angiogênese. Demonstrou-se que as células 
tronco mononucleares autólogas da medula óssea (BMMNCs) e/ou células 
progenitoras endoteliais (CPE) mononucleares podem desempenhar um papel na 
aceleração da angiogênese do miocárdio humano, assim melhorando a perfusão da 
zona de infarto e isso levar à regeneração da área (Strauer et al., 2001; Orlic et al., 
2001; e Schwartz Curfman, 2002; Aicher et al., 2003). 

Devemos primeiro considerar como a medicina convencional tem tentado 
resolver este problema. Duas abordagens foram utilizadas: A primeira envolve a 
obtenção e o transplante autólogo de BMMNCs via intracoronária ou pelas vias 
transendocárdicas. A invasividade do método pode limitar a sua aplicação clínica. O 
segundo método baseia-se no lançamento das células tronco na circulação após a 
administração de fator estimulante de colônias de granulócitos (G-CSF). Após a 
extração de células tronco hematopoiéticas enriquecidas (utilizando CD34 como um 
marcador para as CM) da circulação, elas são infundidas por via intracoronária. Este 
método é relativamente prático, mas existe o risco de reestenose (Kang et al., 2004). 
Portanto, apesar de ambas as vias melhorarem a perfusão miocárdica, não parecem 
ser procedimentos ideais. 

A Ozonioterapia pode ser vantajosa porque melhora rapidamente a 
oxigenação e metabolismo dos tecidos isquêmicos, podendo mobilizar CM 
endógenas, evitando a extração e transfusão de células. A hipótese de que a 
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Ozonioterapia pode aumentar a liberação de CM da medula óssea foi proposta há 
algum tempo (Bocci, 2002) para explicar a surpreendente remissão a longo prazo 
em dois dos sete pacientes cardiopatas após tratamento com ozônio quando o efeito 
terapêutico normalmente dura apenas alguns meses.  Era óbvio imaginar que algum 
tipo de cura ou reparação do miocárdio tenha podido ocorrer se as BMMNCs 
chegaram à zona de infarto e regeneraram, pelo menos parcialmente, o miocárdio 
necrótico, mas infelizmente não foi possível completar uma avaliação adequada. 

Mesmo que a localização das CM permaneça elusiva, parece que cada 
órgão (fígado, cérebro, músculo esquelético, pele, endotélio e também câncer) 
dotou-se destas células, mas o verdadeiro tesouro é, aparentemente, que a medula 
óssea contém aproximadamente 1% de células hematopoiéticas e cerca de 0,05% 
de células tronco mesenquimais (MSCs). Foi demonstrado (Barakat et al., 2004) que 
em ratas, após injeção intraperitoneal de ozônio em concentrações variadas (4, 40 e 
75 µg/ml), pode-se conseguir a indução de neoangiogênese, tanto nos músculos 
esqueléticos como no miocárdio, com uma concentração média de ozônio. Se isto 
ocorre durante terapias prolongadas de ozônio ainda não foi determinado, mas é 
uma das possibilidades mais excitantes para investigar. Afinal., quase todos os dias 
observamos a rápida cicatrização de úlceras de pele em pacientes com isquemia 
crônica das extremidades submetidos à Ozonioterapia, fato que poderia espelhar a 
melhora cardíaca. 

A idéia de que a Ozonioterapia pode mobilizar CMNM é baseada em alguns 
dados bioquímicos.  Há vários anos foi mostrado que LOPs presentes no plasma 
humano ozonizado induzem a NO sintetase (NOS) em células endoteliais humanas 
e foi constatada uma liberação significativa de NO e nitrosothiois (Valacchi e Bocci, 
2000). Estes compostos são de importância fundamental na fisiologia do leito 
vascular, porque melhoram a vasodilatação e inibem a agregação de plaquetas e 
leucócitos, e a proliferação celular muscular (Joyner e Dietz, 1997; Kashiba et al., 
1999; Stamler, 2004). Aicher et al., (2003) acrescentaram a crucial descoberta que a 
indução da NOs endotelial é essencial para a neovascularização porque NO ativa a 
matriz metaloproteinase-9 (MMP-9), indispensável para a mobilização das CM. 

Em conclusão, este processo pode ser diferenciado em quatro fases: 

(1) MOBILIZAÇÃO OU LIBERAÇÃO de células tronco da medula óssea, 
células tronco da medula e células progenitoras endoteliais: A reinfusão 
de sangue ozonizado representa um eestresse agudo e precisamente 
calculado, capaz de estimular a medula óssea pelos LDPs e possíveis 
autacóides, citocinas e fatores de crescimento. A mudança súbita 
homeostática no microambiente da medula óssea causada por estes 
mensageiros (particularmente NO) pode ser uma forma eficaz de 
melhorar a produção de células tronco; 

(2) A VIAGEM AO OBJETIVO: células tronco da medula óssea, células 
tronco da medula e células progenitoras endoteliais circulantes não se 
perdem no vasto leito vascular, mas assentam-se em uma área 
danificada que é provavelmente uma área isquêmica e / ou que tenha 
sofrido um infarto; 

(3) O ASSENTAMENTO: Pode ser determinado por mecanismos de atração 
química, pois os tecidos danificados podem liberar fatores quimioatrativos 
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ou expressar novos receptores, aos quais as células tronco podem ser 
acopladas; 

(4) INCORPORAÇÃO E REPARAÇÃO TECIDUAL: Após algum tempo, a 
proliferação e diferenciação apropriada de células tronco pode ocorrer, 
graças a uma oxigenação melhor e à presença de fatores de crescimento 
no microambiente. Se isso for correto, mesmo um pequeno número de 
células da medula pode eventualmente ser suficiente para reconstruir 
uma zona de infarto. 

Embora os seres humanos não tenham a capacidade de regenerar órgãos, 
exceto o fígado, a atual técnica de ponta é encorajadora para o coração, bem como 
pode evitar a amputação de membros em alguns pacientes. Um resultado 
surpreendente observado em um paciente em estágio 4 de arteriopatia obliterante 
periférica, após a Ozonioterapia, levou-nos a pensar que só a nova formação de 
uma rede circulatória eficiente permitiu a recuperação de um dano aparentemente 
irreversível. No entanto, os pacientes em sério perigo, com síndrome dismetabólica 
avançada, parecem incapazes de se recuperar. Há pouca dúvida de que, juntamente 
com um bom timing e boa eficácia da terapia, fatores genéticos, metabólicos e 
neuroendócrinos desempenham um papel importante no resultado final., porque 
apenas uma minoria dos pacientes no estágio 4 têm uma resposta positiva. Os 
resultados obtidos com a infusão de prostanóides são inferiores aos da 
Ozonioterapia (Di Paolo et al., 2005), sugerindo que o ozônio deve ser analisado em 
profundidade. Não será fácil, mas valeria a pena investigar com análise instrumental 
refinada, se o processo de reparação de fato acontece em pacientes vasculopatas 
tratados com Ozonioterapia. Se a Ozonioterapia realmente oferece uma vantagem 
sobre a administração de células-tronco produzidas por vias especiais (Strauer e 
Kornowski, 2003), isso deve ser seriamente investigado, porque poderíamos ajudar 
mais facilmente e mais economicamente a um maior número de pacientes críticos. 

Uma última observação sobre a duração do tratamento com ozônio e se este 
consegue a "cura" da doença. Por volta do ano 80 DC, Tácito escreveu “nature 
infirmitatis humanae tardiora sunt remedia quam mala” ou “com base na natureza da 
fragilidade humana, os remédios são mais lentos que a doença."   Isso ainda é 
verdade hoje para medicina tradicional e para a Ozonioterapia.  Esta abordagem 
complementar requer algum tempo para se perceber a melhora real., e muito 
depende da condição do paciente, idade, tipo de doença, e qualidade de tratamento, 
bem como da capacidade do médico. Além disso, a Ozonioterapia é muito 
frequentemente aplicada em casos de doenças consideradas incuráveis, e é 
exatamento por isso, pelas frustrações que já sofreram com a medicina 
convencional., que muitos pacientes vêm para a Ozonioterapia. Em muitos casos, o 
ozônio pode, pelo menos, corrigir ou bloquear a progressão de doenças, e em 
muitos casos este benefício pode ser mantido por muito tempo por meio de uma 
terapia de manutenção. 
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Capítulo 9 

 

As aplicações clínicas da Ozonioterapia 

 

Os resultados clínicos até agora disponíveis mostram que a Ozonioterapia é 
muitas vezes tão ou mais útil que o tratamento usual numa PRIMEIRA categoria de 
doenças, tais como: 

1) Osteomielite, enfisema pleural., abscessos e fístulas, feridas 
infectadas, úlceras de pressão, úlceras crônicas, pé diabético e 
queimaduras (Payr, 1935; Aubourg, 1940, Rokitansky, 1982; Miroshin e 
Kontorshikova, 1995; Werkmeister, 1995; Shaschova et al., 1995; 
Filippi e Kirschner, 1995; Wasser, 1995a; Bulinin et al., 1995; 
Kudravcev et al., 1995; Kasumjan et al., 1995; Steinhart et al., 1999; 
Valacchi et al., 2005.; Travagli et al., 2009a; Menendez et al., 2010). 
 
2) Doenças isquêmicas avançadas (isquemia de membros inferiores e 
do coração, sequelas cardíacas ou de acidente vascular cerebral., 
possivelmente um ataque cardíaco, quando os pacientes chegam tarde 
demais para trombólise) (Rokitansky, 1981, 1982; Romero et al., 1988; 
Amato, 2000; Giunta et al., 2001; Tylicki et al., 2001, 2003, 2004a, b; 
Biedunkiewicz et al., 2004; Di Paolo et al., 2005; Clavo et al., 2011). 
  
3) Degeneração macular senil (forma atrófica) porque a oftalmologia 
ainda não tem um tratamento significativo (Sanseverino Riva et al., 
1990; Bocci, 2002; Borrelli e Bocci, 2013). 
 
4) Doenças neurodegenerativas, tais como disfunção do nervo óptico, 
retinite pigmentosa, glaucoma primário de ângulo aberto, demências 
senis, inclusive doença de Alzheimer, doença cerebrovascular 
isquêmica, síndrome cócleo-vestibular, etc. (Rodriguez, Garcia, et al., 
1998; Rodriguez Menendez, Devesa, et al.,1998; Rodriguez Menendez, 
Garcia, et al., 1998; Copello et al., 2003; Copello et al., 2013.). 
 
5) Doenças inflamatórias e degenerativas ortopédicas (osteoartrite, 
etc.) (Riva Sanseverino, 1989; Dick, 1989; Siemsen, 1995; Bocci et al., 
2000; Jucopilla et al., 2000; Alexander et al., 2000, 2002; Bonetti et al., 
2001; Fabris et al., 2001; Petralia et al., 2001; Tabaracci, 2001; 
Andreula et al., 2003). 
 
6) Síndrome da fadiga crônica e fibromialgia (Cosentino et al., 2000; 
Loconte, 2000; Borrelli e Bocci, 2002; Hidalgo-Tallon et al., 2012). 
 
7) Lesões por cárie em raízes dentárias, particularmente em crianças 
(Baysan et al., 2000). 
 
8) Estomatologia: infecções crônicas e recorrentes na cavidade oral 
(Lynch, 2004). 
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Além disso, numa SEGUNDA categoria de doenças incluindo: 

1) Doenças infecciosas agudas e crônicas, especialmente aquelas que 
envolvem as bactérias, vírus e fungos, quimioterapia e antibióticos 
resistentes (hepatite, HIV-AIDS, infecções por herpes zoster e herpes 
simples, infecções por papilomavírus, onicomicose, candidíase, 
giardíase e criptosporidiose) – a Ozonioterapia parece ser um suporte 
útil (Mattassi et al., 1985; Paulesu e Bocci, 1990; Konrad, 1995, 2001; 
Bocci et al., 1998c; Amato et al., 2000; Mawsouf et al., 2004; Bocci et 
al., 2009b). 
 
2) Na fadiga por câncer e na tolerância aos quimioterápicos, a 
Ozonioterapia, associada a tratamentos habituais, demonstrou (Clavo, 
2004b) sua utilidade ao melhorar a qualidade de vida e diminuir os 
efeitos adversos associados à quimio e radioterapia. 
 

 
Finalmente, há uma TERCEIRA categoria de doenças graves, tais como: 

1) Doenças autoimunes (doenças reumáticas, psoríase, doença de 
Crohn, etc.) (Menendez et al., 1989; D'Ambrosi, 2002b; Esperanza, S., 
Ortellado, M., 2011; Molinari et al., 2014.). 

2) A demência senil (Rodriguez et al., 1998). 

3) Doença Pulmonar (enfisema, asma, doença pulmonar obstrutiva 
crônica, fibrose pulmonar idiopática e síndrome de dificuldade 
respiratória aguda) (Hernandez et al., 2005; Bocci, 2007b). 

4) Doenças de pele (psoríase, síndrome de Stevens-Johnson e 
dermatite atópica) (Abeck e Plötz, 2008; Borrelli et al., 2008; Izzo, 2008; 
Menendez et al., 2010; Sirito, 2006; Travagli et al., 2009a, b, 2010c; 
Zamora et al., 2008, Re et al., 2015). 

5) Câncer metastático (Akbarov et al., 2010). 

6) Sépsis grave e disfunção de múltiplos órgãos (Bocci e Brito, 2006). 

Em que a combinação de tratamentos ortodoxos e Ozonioterapia é útil, pelo 
menos teoricamente embora faltem ainda mais testes clínicos oficiais, que poderiam 
ser realizados promovendo a colaboração entre sociedades científicas de 
Ozonioterapia e órgãos da Saúde Pública ou instituições privadas sem fins lucrativos. 
Se a Ozonioterapia, com as vantagens de baixo custo e ausência de efeitos 
adversos, pode igualar a eficácia de tratamentos convencionais atuais, ela merece 
ser mais investigada. Devemos ter em mente que todos os resultados, a evidência 
clínica e pré-clínica, raciocínio e argumentos foram desenvolvidos com esforços 
louváveis, apesar da falta de patrocinadores específicos. Ironicamente, os países em 
desenvolvimento, como Cuba e China, com menores orçamentos da saúde têm feito 
e continuam fazendo inúmeros estudos clínicos que fornecem informações valiosas 
sobre o uso de Ozonioterapia. 

As autoridades nacionais de saúde, que devem enfrentar continuamente os 
crescentes custos de cuidados médicos e as limitações de seus orçamentos poderia 



63 

 

obter uma vantagem econômica e assistencial muito importante, se a Ozonioterapia 
for estendida e organizada de forma sistemática em todos os hospitais públicos. 
Apesar de não dispormos de dados suficientes para quantificá-lo, estamos 
convencidos de que os benefícios da Ozonioterapia, com o seu baixo custo 
adicional., podem proporcionar redução muito importante no consumo de 
medicamentos, podem evitar procedimentos muito dispendiosos, cirúrgicos e outros, 
podem reduzir períodos de recuperação e de absenteísmo por doença, melhorando 
a qualidade de vida, etc., em todas as categorias de doenças acima mencionadas. 
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