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OZONIOTERAPIA COMO TERAPEUTICA INTEGRATIVA NO TRATAMENTO DE
DOENGAS NEURODEGENERATIVAS COM ENFASE NO MAL DE ALZHEIMER

OZONIOTHERAPY AS INTEGRATIVE THERAPY IN THE TREATMENT OF
NEURODEGENERATIVE DISEASES WITH EMPHASIS ON ALZHEIMER’S DISEASE

Heloisa Paula Hezel Peixoto’, Elenice Stroparo?
Resumo

As doengas neurodegenerativas como a Doenga de Parkinson (DP), a Esclerose Multipla (EM), a Esclerose
Lateral Amiotréfica (ELA) e a doenca de Alzheimer (DA), vém crescendo substancialmente no mundo,
debilitando os pacientes progressivamente, em especial o mal de Alzheimer, com evolugdo variavel,
sendo uma das maiores causas de deméncia no mundo. Os danos celulares no Sistema Nervoso Central
podem ocorrer por diversos fatores como o estresse oxidativo, inflamacao crénica, isquemia, desequilibrios
metabdlicos, disfungdo de mecanismos protetores, fatores genéticos, entre outros. Os neurdnios do neocortex
e do hipocampo sofrem danos celulares e aumentam a producdo de Espécies Reativas do Oxigénio (ROS)
e citocinas inflamatérias, fatores que contribuem para o dano neuronal e a neurotransmissdo anormal. O
objetivo deste trabalho é revisar as literaturas a fim de analisar a eficacia da terapia com ozénio em trazer
beneficios para pacientes portadores de doengas neurodegenerativas, em especial o mal de Alzheimer, o
qual se caracteriza principalmente por placas amiléides e enovelados neurofibrilares e encontra na teoria
do estresse oxidativo grande foco de interesse nas pesquisas como fator de desenvolvimento da doenga.
Como um dos recursos no auxilio ao tratamento das doengas neurodegenerativas, a terapia com gas ozénio
vem se mostrando promissora. A Ozonioterapia € uma terapéutica que utiliza um gas com 95% de oxigénio
medicinal e 5% de ozbnio, com efeito imunomodulador e com propriedades antioxidantes, anti-inflamatdrias,
antimicrobianas, promovendo a eliminagdo e/ou prevencéo de toxinas prejudiciais ao organismo e melhora
da oxigenacao dos tecidos. Pesquisas demonstram que a Ozonioterapia atua aumentando a expressao de
CK2 e a fosforilagdo de Nrf2 em células mononucleares, tornando-a uma potencial alternativa terapéutica
para pacientes com disturbios neuronais. Apresenta raros efeitos colaterais, tornando-a uma opgéo segura e
de baixo custo como auxilio nas patologias neurodegenerativas, principalmente na DA.

Palavras-chave: Ozonioterapia. Ozbnio. Doengas neurodegenerativas. Alzheimer.

Abstract

Neurodegenerative diseases such as Parkinson’s Disease (PD), Multiple Sclerosis (MS), Amyotrophic Lateral
Sclerosis (ALS) and Alzheimer’s disease (AD), have been growing substantially in the world, affecting thousands
of people, progressively weakening patients, especially Alzheimer’s disease, a multifactorial pathology with
variable evolution, being one of the biggest causes of dementia in the world. Cell damage in the Central
Nervous System can occur due to several factors such as oxidative stress, chronic inflammation, ischemia,
metabolic imbalances, dysfunction of protective mechanisms, genetic factors, among others. Neocortex and
hippocampal neurons suffer cellular damage and increase the production of Reactive Oxygen Species (ROS)
and inflammatory cytokines, factors that contribute to neuronal damage and abnormal neurotransmission. The
objective of this work is to review the literature in order to analyze the effectiveness of ozone therapy in bringing
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benefits to patients with neurodegenerative diseases, especially Alzheimer’s disease, which characterized by
amyloid plaques and neurofibrillary tangles and the theory of oxidative stress finds a great focus of interest
in research as a factor in the development of the disease. As one of the resources to aid in the treatment of
neurodegenerative diseases, ozone gas therapy has shown promise. Ozone therapy is a therapy that uses
a gas with 95% medicinal oxygen and 5% ozone, with an immunomodulatory effect and with antioxidant,
anti-inflammatory, antimicrobial,, promoting the elimination and/or prevention of harmful toxins to the body
and improving tissue oxygenation. Research shows that ozone therapy works by increasing CK2 expression
and Nrf2 phosphorylation in mononuclear cells, making it a potential therapeutic alternative for patients with
neuronal disorders.It has rare side effects, making it a safe and low-cost option as an aid in neurodegenerative
pathologies, especially in AD.

Keywords: Ozone therapy. Ozone. Neurodegenerative diseases. Alzheimer’s.
1 Introducgao

A ozonioterapia € um procedimento terapéutico que utiliza o ozdnio, um gas incolor formado
a partir da fuséo de trés atomos de oxigénio (O3), numa mistura proporcional de 95% de oxigénio
medicinal e 5% de ozbnio (BOCCI, 2006).

No Brasil, a ozonioterapia foi inserida nas “Praticas Integrativas e Complementares”
(PICS), do Ministério da Saude, por meio da Portaria GM/MS no. 702, de 21 de margo de 2018.
Sendo considerada uma técnica experimental pelo Conselho Federal de Medicina, é reconhecida
em muitos paises e alvo de pesquisas para aplicagdo no tratamento de varias patologias pelas
principais propriedades antissépticas, anti-inflamatérias, antifungicas e redugédo do estresse
oxidativo (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE OZONIOTERAPIA, 2021) (ASSOCIACAO BRASILEIRA
DE OZONIOTERAPIA, 2017) (HANSLER; FERNANDEZ; FAHMY, 2016).

Uma aplicabilidade da ozonioterapia que vem gerando grande interesse € a relacionada
a doencas neurodegenerativas, como a Doenga de Parkinson (DP), a Esclerose Multipla (EM),
a Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) e a doenca de Alzheimer (DA), sendo esta a principal
responsavel por deméncia, e isso em termos mundiais, € com grande impacto biopsicossocial
e econdmico. Por serem patologias crbénicas e incuraveis, com muitas incognitas cientificas e
dificuldade do tratamento, estratégias neuroprotetoras que minimizem os efeitos deletérios vém
recebendo ateng&o, como mostram vérios estudos cientificos (SA et al.,2019).

O objetivo deste trabalho € revisar as literaturas a fim de analisar a eficacia da terapia com
ozobnio em trazer beneficios para pacientes portadores de doencgas neurodegenerativas, em especial
o mal de Alzheimer.

2 Metodologia

A pesquisa foi realizada por meio de revisao de literatura no decorrer do ano de 2022, entre
os meses de fevereiro a dezembro, utilizando-se de fontes como artigos cientificos selecionados,
resolucdes e livros, nas bases de dados como: GOOGLE ACADEMICO, SCIELO, PUBMED e
MEDLINE. As palavras-chave buscadas foram ozonioterapia, ozénio, doengas neurodegenerativas
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e Alzheimer. Buscou-se, prioritariamente, as fontes publicadas nos ultimos dez anos e algumas
anteriores a este periodo, que se mostraram importantes para o desenvolvimento do efetivo trabalho.

3 Discussao

As doencas neurodegenerativas sao caracterizadas pela degeneracdo progressiva e/ou
morte de neurdnios, causando varios disturbios em fungdes corporais até a incapacidade fisica e/
ou mental. Embora no processo normal do envelhecimento do ser humano possa existir algum
grau de deterioracao morfofuncional com possivel declinio das fungdes cognitivas, incorrendo,
inclusive, em alguma doenca neurodegenerativa, esse declinio pode ocorrer de forma mais grave
e acentuada por motivos patoldgicos, em qualquer idade, mas com prevaléncia na terceira idade.
No avancar da idade, o volume cerebral diminui mais proeminente nos lobos temporal e frontal,
ha o aumento do tamanho dos ventriculos, 0 aumento da quantidade de liquido cefalorraquidiano
e a substancia branca diminui. As lesdes da substancia branca estdo associadas a reducbes
na utilizacdo de glicose no lobo frontal e redugao global no fluxo sanguineo cortical. A taxa de
atrofia cerebral durante o envelhecimento pode ser um preditivo para o desenvolvimento ou ndo do
comprometimento cognitivo e deméncia (SA et al., 2019) (MATTSON; ARUMUGAM, 2018).

Oencéfalo,medulaespinal,nervos periféricos,ganglioseterminagéesnervosassaocomponentes
do complexo sistema nervoso que, interconectados, controlam as mais variadas fungdes no organismo.
Mesmo pequenos defeitos em uma dessas areas podem ocasionar disturbios nas fungdes sensoriais,
motoras, cognitivas, de memoria e autdnomas. Essas lesdes neuronais caracterizam doengas quase
sempre cronicas e progressivas e atingem a substancia cinzenta, constituindo as lesées primarias e,
posteriormente, a substancia branca, constituindo as lesbes secundarias, causando deficiéncia na
comunicagao entre os neurdnios, que se da quimica e eletricamente por modificagdes no potencial de
membrana. A desmielinizacdo fragiliza os axénios e os expde aos efeitos deletérios das citocinas e
radicais livres na substéancia branca hipoxica (IADECOLA, 2013).

Os neurdnios do neocértex e do hipocampo sofrem danos celulares e aumentam a producgao
de Espécies Reativas do Oxigénio (ROS) e citocinas inflamatdrias, causando estresse oxidativo, que
€ o desequilibrio entre a producao de ROS e sua eliminacao, e resposta inflamatéria cronica através
da ativagao do fator transcricional k3, fator que contribui para o dano neuronal e a neurotransmissao
anormal, estando envolvido emdiversas doengas pela alta sensibilidade do cérebro e das mitocondrias
aos danos oxidativos (TAVARES; NEGRAO; LIMA, 2011) (SCASSELLATI et al., 20202).

Marcadores de estresse oxidativo como carbonilas protéicas, nitro-tirosina, produtos de
peroxidagdo lipidica e bases de DNA oxidadas, encontram-se aumentadas em pesquisas com
tecidos de pacientes e animais modelo de Alzheimer, Parkinson e Esclerose Lateral Amiotrofica.
Da mesma forma, a tiorredoxina4-6, tiorredoxina redutase4, peroxirredoxina6-7, glutationa
peroxidase7, glutationa-S-transferase (GST), heme oxigenase 1 (HO-1), NADPH quinona
oxidorredutase 1 (NQO1), catalase, enzimas de fase Il de metabolismo de drogas e proteinas de
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choque térmico (HSPs), CuZn-SOD e, também, a ferritina e transferrina. Mediante essas fortes
evidéncias, muitas pesquisas se concentram na investigacao de situagcbes de estresse oxidativo
no sistema nervoso central (SNC) para compreender as causas que contribuem para a patologia
de doencas neurodegenerativas (DE FALCO et al., 2016) (MORALES; ARATA; MACCIONI,
2015) (SCASSELLATI et al., 20200).

A excitotoxicidade, que consiste na liberagéo exacerbada de neurotransmissores por células
atingidas por um estimulo agressor, a isquemia, o desequilibrio metabdlico, as alteragdes nos
mecanismos de apoptose, também sao alguns dos fatores que acredita-se estarem envolvidos na
degeneracao e morte neuronal. Dentre algumas dessas doencgas, encontram-se a doencga de
Parkinson, a Esclerose Multipla (EM), a Esclerose Lateral Amiotréfica (ELA) e a doenga de Alzheimer
(DA). Todas sao condi¢cdes muito debilitantes que afetam o paciente, tendo grande impacto na vida
da familia como um todo (ROCHA; PIVATO, 2010) (WAREHAM et al., 2020).

Doenga de Parkinson (DP)

Parkinson é uma doenca na qual sdo observadas lesdes oxidativas do DNA e disfuncbes
mitocondriais em neurdnios dopaminérgicos.

A DP é uma desordem neural causada por perda de neurénio dopaminérgicos, cujos Corpos
celulares se encontram na substancia negra do tronco encefalico, devido ao acumulo de corpusculos de
Lewy, formados por agregados filamentosos da proteina alfa sinucleina (ROCHA; PIVATO, 2010, p 95).

A DP causa prejuizo da funcdo dos nucleos basais, provocando sintomas caracteristicos
como tremores, rigidez muscular com déficit do movimento, da fala e perda da expresséao facial.
Deméncia com a progressao da enfermidade, depressao, disturbios gastrointestinais e disturbios do
sono também podem ocorrer (ESPINOSA et al., 2019).

Esclerose Multipla (EM)

Doenca cronica, inflamatéria, autoimune, desmielinizante e degenerativa que afeta o Sistema
Nervoso Central (SNC) com mais frequéncia.

O sistema imunitario perde a capacidade de diferenciar as células do seu préprio corpo de
células estranhas, acabando por destruir os seus préprios tecidos, principalmente a mielina, uma
camada lipidica protetora das fibras nervosas que auxiliam na transmissao de informagdes ao longo
do corpo. Os neurénios morrem, tanto no cérebro como na medula espinal (ROCHA; PIVATO, 2010).

Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA)

A Esclerose Lateral Amiotrofica € uma doencga descrita como multifatorial, caracterizada
pela deterioragcdo do comportamento, personalidade e/ou linguagem, com envolvimento de
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estresse oxidativo, dano mitocondrial, excitotoxicidade, agregacdo de proteinas e morte dos
neurénios motores na medula espinhal € no cérebro. Apresenta-se, geralmente, na sua forma
esporadica, mas em torno de 10% dos casos tém a forma familiar (ELAf). Sabe-se que os casos
familiares desta doenca sao causados por mutacbes no gene que codifica a enzima antioxidante
citosdlica, superodxido dismutase (SOD1). A mutacgdo resulta em um ganho de fungao toxica, que
alguns estudos sugerem poder estar relacionada ao efeito pré-oxidante da mutante SOD1104 e /
ou a formacgao de agregados citotoxicos de SOD1. Os pacientes apresentam sintomas como
coordenacao lenta dos membros, espasmos e rigidez muscular, dificuldade para falar, se alimentar
e andar. Ha inumeros processos conhecidos por serem desregulados na ELA como desregulagéo
da autofagia e apoptose, agregacao de neurofilamentos , peroxidacao lipidica, problemas nos
mecanismos ligados aos processos redox celulares, entre outros. O estresse oxidativo, segundo
pesquisas, também esta associado ao acumulo anormal de SOD1 mal dobrado em pacientes com
ELA (JAGARAJ; PARAKH; ATKIN, 2020) (LIU et al., 2017).

Doenga de Alzheimer (DA)

A doenca de Alzheimer € a causa mais comum de deméncia no idoso. Em torno de 7%
dos pacientes a causa € genética (fransmissao mendeliana autossémica dominante), de inicio
precoce, antes dos 60 anos, porém, a maioria resulta de causa multifatorial, de inicio tardio com
desordem neuronal complexa. Os aspectos morfolégicos sdo caracterizados por atrofia cortical
difusa com estreitamento dos giros e alargamento dos sulcos, cujo grau da doenga se correlaciona
com o grau de atrofia e avango da disfungao cognitiva. Encontram-se placas senis, emaranhados
neurofibrilares, degeneragdo granulovacuolar, alteragdo na concentragdo de metais, interacoes
com proteinas, desequilibrio na expressao de receptores, disfungcdo das mitocéndrias, angiopatia
amiléide cerebral e os corpos de Hirano. A perda neuronal ocasiona a redugao na producao de
acetilcolina (ROCHA,; PIVATO, 2010) (WAREHAM et al., 2020) .

Qualquer que seja o fator desencadeador, trés principais hallmarks tém sido observados:
1) baixa difusdo neuronal afetando o sistema colinérgico (hipétese colinérgica), com a diminuigcéo
nos niveis do neurotransmissor acetilcolina (ACh), atribuida a degeneragcdo de neurdnios no
nucleo basal de Meynert, diminuicao da atividade da colina acetiltransferase (ChAT), aumento
da concentracao da acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BuChE), e redugao nas
concentragoes de receptores nicotinicos de ACh (nAChRs); 2) hiperfosforilagado da proteina tau,
que atua como estabilizadora do citoesqueleto dos neurénios, separando-se dos microtubulos
com formagao dos emaranhados neurofibrilares intraneurais (NFTs); 3) acumulo e agregacao de
agregados extracelulares insoluveis do peptideo 3 amildide (AB) desenvolvendo as placas senis,
relacionada ao aumento na producao do peptideo e/ou diminuicido de seu clearence, podendo
produzir resposta inflamatéria, formacdo de radicais livres e estresse oxidativo (MACHADO;
CARVALHO; SOBRINHO, 2020). Estudos em animais transgénicos sugerem que o aumento do
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depdsito do peptideo BA esta relacionado ao aumento da hiperfosforilagdo da tau. Os astrocitos
e a micréglia influenciam a neuroinflamacéo, a liberagcédo de citocinas pro-inflamatérias e a perda
neuronal via crosstalk celular na DA. A lesdo na substancia branca, a desmielinizacéo, perda
de axonios e diferenciacao reduzida de células progenitoras de oligodendracitos (OPCs) estao
relacionadas com a perda de plasticidade sinaptica associada a DA. Com as continuas pesquisas
e o crescente conhecimento dos mecanismos basicos que levam a neurodegeneracgao, outras
teorias tém sido integradas e associadas a fisiopatologia da DA, como a hipoétese glutamatérgica,
conhecida também como “excito-téxica”’, onde, em alteracbes especificas do metabolismo
energético celular, ocorre uma alteragdo da homeostase e aumento da concentragao intracelular
de célcio, iniciando o processo de apoptose (degeneragao e morte) neuronal. Uma das teorias
que vem crescendo em pesquisas e evidéncias € a “hipbétese do estresse oxidativo” onde varios
estudos apresentam biomarcadores de eventos mediados por estresse oxidativo em concentragao
elevada no cérebro com DA induzindo acumulo e agregacéo do peptideo R-amildide, aumentando
a sua toxicidade (Figura 1) (DE FALCO et al., 2016). Tém sido sugerido que a disfungédo da
homeostase de ions metalicos enddgenos, especialmente os que possuem atividade redox,
tais como cobre e ferro, além do zinco, nao redox-ativo, poderiam ser agentes desses eventos
além de causarem disfuncdo da homeostase de calcio. Estes biometais causam o aumento do
estresse oxidativo, que tem sido associado a disfungdo da mitocondria com producao de (ROS)
que oxidam lipideos causando danos a membranas celulares no cérebro. Esses eventos em
cadeia produzem anormalidades no RNA que, na DA, é particularmente afetado, podendo gerar
fragmentos protéicos nao funcionais, com também, a conversao de sitios lipidicos especificos
em novos centros de formacao de radicais livres, desequilibrando os sistemas com perda de sua
atividade ( BANDYOPADHYA, 2021).

Outros metais fisiolégicos tém sido relatados na patogénese da DA, como o aluminio, o
chumbo e o mercurio, considerados téxicos, sendo que as amidalas cerebelosas no hipocampo
e no cortex entorrinal do I6bulo temporal do cérebro, sdo as mais afetadas pelas placas senis e
emaranhados neurofibrilares (LEMES, 2013).

Plases amiliides
(peptidea Afi)

Emaranhados |

neurofibrlares
(proteina tau) |

FIGURA 1 - Diferengas esquematicas entre um neurdnio saudavel (A) e um neurénio de um paciente com DA (B)
Fonte: DE FALCO et al., 2016, p 65.
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Dentre os sintomas da DA, os mais caracteristicos e geralmente demonstrados s&o a perda
de memoria e o comprometimento cognitivo, podendo estes aumentar progressivamente e levar
a injuria de outras fungdes, como raciocinio, habilidades visuo-espaciais, entre outras atividades
basicas. A doencga apresenta-se também com alteracbes do comportamento, como irritabilidade,
agressividade e sintomas psicoticos, que frequentemente surgem nos estagios mais avancados da
doenca (ESPINOSA et al., 2019).

Um dos agentes terapéuticos utilizados para diversas doencas é o ozbénio. A medicina
alternativa tem relatado resposta positiva ao aumento da oxigenagéo tecidual e consequentemente,
melhora do metabolismo corporal. A fim de minimizar os sintomas das doengas neurodegenerativas,
em especial a DA, alguns profissionais estdo empregando a ozonioterapia (PARDO et al., 2022).

A ozonioterapia € um procedimento terapéutico que utiliza o ozdnio, um gas incolor formado
a partir da fusao de trés atomos de oxigénio (O3 - 0zbénio), numa mistura na proporgéo de 95% de
oxigénio medicinal e 5% de ozénio. E utilizada como forma de tratamento ha séculos em varios
paises e na Primeira Guerra Mundial foi usada nos tratamentos de gangrena gasosa (BOCCI, 2006).

O o0zbnio é uma biomolécula produzida no organismo humano pelo processo de ativagao
de anticorpos. Como agente terapéutico, possui efeito imunomodulador. E uma substancia que
apresenta a capacidade de oxidacdo quando passa um elétron préprio para outra substancia
através de uma reacgao quimica. O ozdnio reage com varias biomoléculas formando um sistema de
tamponamento antioxidante. Auxilia na erradicacao de elementos toxicos gerados pelo metabolismo
celular. Age também sobre o mecanismo hemostatico, resultando, assim, na redugao da associagao
plaquetéria. Aumenta a capacidade de distribuicao e absorcéo do oxigénio nos eritrocitos e estimula
as enzimas antioxidantes das células do organismo, possibilitando maior resisténcia aos ataques
dos radicais livres e melhoria de varias alteracbes metabdlicas e da microcirculagao, sendo muito
util como coadjuvante em diversos tratamentos (ESPADA, 2020) (ROCHE et al., 2017) .

O O3 exerce efeitos antioxidantes, anti—apoptoéticos e pro-autofagia sobre o Nrf2, um dos
principais sinalizadores moleculares encontrados no processo do envelhecimento e em doencgas
neurodegenerativas, principalmente na DA. Outras propriedades do O3 s&do os efeitos anti-
inflamatédrios, a ativacao do sistema imunitario, atividade antimicrobiana com potenciais efeitos
na microbiota intestinal, (Propriedades do O3 — Figura 2, proxima pagina) com grande potencial
estratégico para combater as desordens neurodegenerativas (SCASSELLATI et al., 20202).

Desde que inumeros estudos apontaram que o estresse oxidativo desempenha um
papel importante na patogénese de varias doengas neurodegenerativas, principalmente na DA,
pesquisadores tém tido muito interesse parainvestigar os efeitos terapéuticos da terapia antioxidante,
sendo a Ozonioterapia uma das principais. Segundo um estudo realizado junto a um paciente
com doenca neurodegenerativa, descreve que o ozbnio medicinal melhorou significativamente
a atividade das enzimas antioxidantes glutationa reduzida. Verificou-se, ainda, uma reducdo do
dano oxidativo em lipidios e proteinas, ativacédo dos linfocitos T, proliferacao tecidual, reducao da
agregacao plaquetaria e inibicdo de moléculas de aderéncia, modulagao de processos regenerativos
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Imunomegulacdo

por
Sinalizagzio NTAF /AP - 1

FIGURA 2 — Propriedades do O3.
Nota: NF-kB (Subunidade 1 do Fator Nuclear Kappa B), NTAF (células T ativadas por fator nuclear), AP-1 (Proteina-1
Ativada), HIFa (Fator 1a Induzivel por Hipoxia), Nfr2 (relacionado ao fator nuclear eritréide 2 fator 2).
Fonte: SCASSELLATI et al., 20207, p 07.

e modificacbes epigenéticas. A Ozonioterapia aumentou a expressao de CK2 e a fosforilagcado de
Nrf2 em células mononucleares (Figura 3). Esses resultados indicam que os efeitos antioxidantes
e anti-inflamatdrios do o0z6nio podem estar associados a inducdo da fosforilacdo e ativacdo do
Nrf2. Estudos sugerem que o O3, ao ativar enzimas antioxidantes, pode aumentar a diferenciagéo
dos eritroblastos, consequente aumento progressivo dos eritrocitos, estimulando-os a resiliéncia
ao estresse oxidativo. Ainda nos globulos vermelhos, o O3 estimula o ciclo de Krebs, induzindo
mecanismos antiapoptoéticos, reduz o NADH, oxida o citocromo C, produzindo, na sequéncia, ATP,
melhora na circulagdo, auxiliando na restauracao das fungdes das mitocondrias e melhorando as
fungdes metabdlicas e enddcrinas prejudicadas na fragilidade cognitiva. A melhora no fornecimento
de oxigénio aos tecidos induz a expressao da proteina-70 de choque térmico e aumenta a liberagéo
de fatores de crescimento e horménios. Os resultados das pesquisas tém fornecido novos insights
sobre os eventos moleculares modulados pelo ozénio, corroborando com outras pesquisas,
considerando a Ozonioterapia como uma potencial alternativa terapéutica para pacientes com
disturbios neuronais (ROCHE et al., 2017) (SCASSELLATI et al., 2021) (GALIE, 2019).

A propriedade de detoxificagdo, como por exemplo, os radicais livres, se da pela alta
capacidade do gas Ozénio interagir com os acidos graxos insaturados na membrana fosfolipidica,
provocando a formacéo de perdxidos hidrofilicos. Observou-se que 0s processos enzimaticos nao
inativam o oz6énio, sendo demonstrado em estudos que o gas Ozdnio exerce efeito bactericida
atacando a integridade da membrana citoplasmatica e da parede celular das bactérias, sendo que
as Gram negativas sdo as mais sensiveis ao ozbénio. Ja os virus sdo danificados na regiao do
capsideo (CLAVO et al., 2019).
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FIGURA 3 - Resumo grafico do estudo
Nota: Esquema demonstrando os potenciais efeitos de mediadores de 0z6nio na ativagdo de Nrf2 em células
mononucleares de pacientes com EM. Apds a sua administragdo, o 0zonio dissolve-se reagindo com os acidos graxos
poliinsaturados (PUFAs) da membrana plasmatica, gerando varios hidroxi-hidroperéxidos, conhecidos como “produtos
lipidicos ozonizados”. Quando os mensageiros adentram a célula, aumentam a expresséo da Caseina quinase 2
(CK2), possivelmente a nivel nuclear. O CK2 fosforila o Nrf2 citosdlico livre, translocando-o ao nucleo e estimulando
sua ativagao transcricional. O Nrf2 ativado em um complexo com proteinas, produz varias enzimas desintoxicantes e
antioxidantes, como a superoxide dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutatione S-transferase (GST), a glutatione
peroxidade (Gpx) que mediam a neuroprotegao.
Fonte: ROCHE et al., 2017, p 05.

A terapia com ozénio provoca um aumento nos niveis de glicolise dos glébulos vermelhos,
aumentando a quantidade de oxigénio fornecido aos tecidos. Ocorre estimulagdo da producéao
de enzimas que atuam sobre os radicais livres e de vasodilatadores, como a prostaciclina.
Dependendo da concentracao, o ozénio aumenta a producao de interferon e diminui o fator de
necrose tumoral e de interleucina-2, citocinas pro inflamatérias, reduzindo a intensidade das
reagdes do sistema imunoldgico (ESPADA, 2020) (SCASSELLATI et al., 2021).

Vale lembrar que a vida média do oz6nio € de 40 minutos a 25°C, decompondo-se em
oxigénio apos este tempo. Utilizam-se concentragdes de ozdnio-oxigénio entre 1 e 100 yg mL-1
em medicina humana, com raros relatos de efeitos colaterais. Em experimento com células-
tronco neurais foi demonstrado que o ozbénio, especialmente em concentragdes em torno de 11
Mg/mL, aumenta, de forma consideravel, a velocidade de migracéo das células neurais e também
aumenta a proliferagdo celular e a producao de citocinas em grau menor (TRICARICO et al.,
2020).

Outra caracteristica € que o 0zbnio nao penetra por meio da pele e/ou mucosas e nao
permanece nas células apds a aplicagao, pois ele reage com acidos graxos poli-insaturados,
antioxidantes, compostos tidis, como glutationa e albumina, carboidratos, enzimas, DNA e RNA,
complexos que atuam como doadores de elétrons e sofrem oxidagao. O ozbnio é dez vezes mais
soluvel que o oxigénio, difundindo-se e penetrando nos tecidos com maior facilidade, assim como
para se dissolver no plasma sanguineo e nos fluidos extracelulares. Os métodos de administracéo
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utilizados na ozonioterapia, sdo: intravenosa, intramuscular, subcutanea, intra-articular, insuflacéo
vaginal e retal, tratamento tépico (com gas ou 6leo ozonificado) e auto-hemoterapia (extragédo de
pequena quantidade de sangue que € ozonizado e reintroduzida no paciente) (CLAVO et al., 2019)
(ROCHE et al., 2017) (SCASSELLATI et al., 2021).

Um dos fatores que contribuem para a seguranca do uso do ozbénio é que ele nao é
reconhecido como um antigeno pelo corpo, pelo fato do ozénio ser considerada uma molécula
biolégica (biomolécula), ou seja, o 0zbnio é produzido naturalmente pelo organismo (ESPADA,
2020).

Esta terapia € uma intervengéo conveniente e barata, com poucas contraindicagdes e raros
efeitos colaterais que permitirdo modular os processos oxidantes, imunoldgicos, inflamatérios,
metabdlicos, microbiota e regenerativos prejudicados em doengas neurodegenerativas. A
incidéncia de complicagdes, segundo a Federagdo Mundial de Terapia de Ozb6nio (WFOT), é em
torno de 0,0007% (SCASSELLATI et al., 20202).

Conclusao

Através dessa revisao de literatura, fica evidente que a terapia com gas Ozénio tem se
mostrado, nas pesquisas cientificas, comoimportante ferramentanotratamentoauxiliardas doencas
neurodegenerativas, em especial o Mal de Alzheimer, agindo em varios indices precursores de
disturbios neurodegenerativos. As atividades imuno regulatorias, anti-inflamatdérias, anti-estresse
oxidativo, antimicrobianas, antifungicas e outras do Ozbénio medicinal, podem ter um impacto
significativo na modulacdo dos mecanismos ligados a estimulacdo do sistema imunoldgico, no
fornecimento de oxigénio celular,namodulagdode ROS, diminuindo a neuroinflamagao, melhorando
a oxigenacao dos tecidos e os sintomas neuropsiquicos dessas doengas. Como foi exposto, uma
vez que o Nrf2 tem se apresentado como uma via para abordagens terapéuticas, a terapia com
Ozbnio se mostra promissora na mediagdo desse processo. As doengas neurodegenerativas, em
especial a DA, requerem uma abordagem terapéutica multifatorial e a Ozonioterapia € um recurso
eficaz, néo farmacoldgico, econdmico e com raros efeitos colaterais, que vem recebendo grande
interesse nas pesquisas. E necessario ainda, mais estudos e analises sobre o impacto do gas
Ozbnio nos biomarcadores referentes as neuropatias, em especial na DA, que terdo, segundo as
previsdes estatisticas, grande impacto socioecondmico na sociedade em um futuro préximo.
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