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RESUMO

A literatura cientifica tem acumulado evidéncias expressivas acerca das aplicagdes médicas da
ozonioterapia, com destaque para a cicatrizagdo de feridas cronicas, o controle da dor
musculoesquelética e as abordagens estéticas e pds-cirurgicas. O presente estudo objetiva realizar uma
revisdo critica e narrativa das evidéncias sobre a eficicia e a seguranc¢a da ozonioterapia na medicina,
com énfase no reparo tecidual, na modulagdo inflamatoria e nas aplicagdes estéticas. A metodologia
consistiu em um levantamento semantico nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Cochrane Library,
Semantic Scholar ¢ OpenAlex, com analise de 80 estudos clinicos de delincamentos variados,
incluindo ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos
observacionais, publicados entre 1998 e 2025. Os resultados evidenciam que a ozonioterapia acelera
significativamente a cicatrizagdo, com reducao de até 66,54% na area de ulceras cronicas, e reduz em
54% o risco relativo de amputagdes maiores em pé diabético (RR = 0,46). No manejo da osteoartrite
do joelho, revisdes sistemadticas e ensaios clinicos randomizados demonstram redugdes significativas
da dor e melhora funcional comparaveis ou superiores ao acido hialurdonico. Em aplicagdes estéticas,
o tratamento induz lip6lise e promove redugdes de até 23,5% na gordura abdominal quando combinado
a outras tecnologias. Os mecanismos de acdo operam pela ativacdo da via Nrf2, modulacdo da
sinalizagao NF-«kB, incremento da oxigenacao tecidual e atividade antimicrobiana de amplo espectro.
O perfil de seguranca ¢ altamente favoravel, com taxa de eventos adversos de apenas 2,43% em
grandes coortes. Conclui-se que a ozonioterapia constitui uma intervencao complementar clinicamente
relevante, eficaz e segura, sendo necessarios estudos futuros com maior rigor metodolégico para
padronizagao de protocolos.

Palavras-chave: Ozonioterapia. Cicatrizacdo de Feridas. Modulacao Inflamatoéria. Estética Médica.
Reparo Tecidual. Seguranca Clinica.

ABSTRACT

The scientific literature has accumulated substantial evidence for the medical applications of ozone
therapy, particularly in chronic wound healing, musculoskeletal pain management, and aesthetic and
post-surgical approaches. The present study aims to conduct a critical and narrative review of the
evidence on the efficacy and safety of ozone therapy in medicine, with an emphasis on tissue repair,
inflammatory modulation, and aesthetic applications. The methodology consisted of a semantic search
in PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Semantic Scholar, and OpenAlex databases, encompassing
the analysis of 80 clinical studies with varied designs, including randomized controlled trials,
systematic reviews, meta-analyses, and observational studies published between 1998 and 2025. The
results show that ozone therapy significantly accelerates healing, with up to a 66.54% reduction in the
area of chronic ulcers, and reduces the relative risk of major amputations in diabetic foot by 54% (RR
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= (.46). In the management of knee osteoarthritis, systematic reviews and randomized clinical trials
demonstrate significant pain reductions and functional improvements comparable or superior to
hyaluronic acid. In aesthetic applications, the treatment induces lipolysis and promotes reductions of
up to 23.5% in abdominal fat when combined with other technologies. The mechanisms of action
operate through activation of the Nrf2 pathway, modulation of NF-«kB signaling, enhancement of tissue
oxygenation, and broad-spectrum antimicrobial activity. The safety profile is highly favorable, with an
adverse event rate of only 2.43% in large cohorts. It is concluded that ozone therapy constitutes a
clinically relevant, effective, and safe complementary intervention, with future studies requiring
greater methodological rigor for protocol standardization.

Keywords: Ozone Therapy. Wound Healing. Inflammatory Modulation. Medical Aesthetics. Tissue
Repair. Clinical Safety.

RESUMEN

La literatura cientifica ha acumulado evidencias sustanciales sobre las aplicaciones médicas de la
ozonoterapia, con especial énfasis en la cicatrizacion de heridas croénicas, el manejo del dolor
musculoesquelético y los enfoques estéticos y posquirurgicos. El presente estudio tiene como objetivo
realizar una revision critica y narrativa de la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la ozonoterapia
en medicina, con énfasis en la reparacion tisular, la modulacion inflamatoria y las aplicaciones
estéticas. La metodologia consisti6 en una busqueda semdantica en las bases de datos
PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Semantic Scholar y OpenAlex, con analisis de 80 estudios
clinicos de disefios variados, incluyendo ensayos clinicos aleatorizados, revisiones sistematicas,
metaandlisis y estudios observacionales, publicados entre 1998 y 2025. Los resultados evidencian que
la ozonoterapia acelera significativamente la cicatrizacion, con reducciones de hasta 66,54% en el area
de ulceras cronicas, y disminuye en un 54% el riesgo relativo de amputaciones mayores en el pie
diabético (RR = 0,46). En el manejo de la osteoartritis de rodilla, revisiones sistematicas y ensayos
clinicos aleatorizados demuestran reducciones significativas del dolor y mejoras funcionales
comparables o superiores al acido hialuronico. En aplicaciones estéticas, el tratamiento induce lipdlisis
y promueve reducciones de hasta 23,5% en la grasa abdominal combinado con otras tecnologias. El
perfil de seguridad es altamente favorable, con una tasa de eventos adversos de solo 2,43% en grandes
cohortes. Se concluye que la ozonoterapia constituye una intervencion complementaria clinicamente
relevante, eficaz y segura.

Palabras clave: Ozonoterapia. Cicatrizacion de Heridas. Modulacion Inflamatoria. Estética Médica.
Reparacion Tisular. Seguridad Clinica.
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1 INTRODUCAO

A ozonioterapia configura-se, na contemporaneidade, como uma das praticas integrativas e
complementares de maior expressdo no cendrio médico globalizado. Definida pela administracéo
controlada de uma mistura precisa de ozonio (Os) e oxigénio medicinal (O2), essa modalidade
terapéutica conta com uma trajetoria histérica que remonta ao século XIX, quando o médico suico
Charles-Friedrich Schonbein descreveu pela primeira vez o 0z6nio em 1840. Desde entdo, suas
aplicacBes clinicas se expandiram de forma significativa, abrangendo especialidades como

dermatologia, reumatologia, medicina estética, ortopedia e cirurgia, impulsionadas por avangos na

compreensdo dos mecanismos bioldgicos subjacentes a sua acéo terapéutica.[l’z]

A fundamentacdo cientifica da ozonioterapia reside no principio da hormese — fenémeno pelo
qual doses baixas e controladas de um agente oxidante estimulam mecanismos adaptativos e protetores
do organismo, ao contrario dos danos gerados por doses elevadas. Quando administrado em
concentragdes terapéuticas precisas (geralmente entre 10 e 80 pg/mL de Os/0O:), 0 0zonio interage com
componentes biologicos — predominantemente acidos graxos poli-insaturados das membranas
celulares e antioxidantes plasméaticos — gerando mensageiros secundarios que desencadeiam cascatas
de sinalizacdo benéficas ao organismo. A geracdo controlada de espécies reativas de oxigénio (ERO)
e produtos de oxidacdo lipidica (POL) ativa, paradoxalmente, robustos sistemas antioxidantes

enddgenos, mediados pela via do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2), resultando em

efeitos anti-inflamatérios, angiogénicos, imunorreguladores e antimicrobianos.[3:4]

No panorama clinico atual, a ozonioterapia ganha destaque especialmente no tratamento de
feridas cronicas complexas, como as Ulceras de pé diabético — condicdo de elevado impacto
socioeconémico e com risco significativo de amputacdo. O diabetes mellitus afeta mais de 537 milhdes
de adultos em todo o mundo (dados da International Diabetes Federation, 2021), e as complicacdes
podoldgicas representam uma das principais causas de internacdo hospitalar e de procedimentos
cirargicos de grande porte nessa populacdo. Nesse contexto, a ozonioterapia emerge como uma
intervencdo adjuvante capaz de reduzir significativamente tanto a extensdo das lesbes quanto o risco
de desfechos cirargicos graves. [5,6]

Na esfera do manejo da dor e da inflamagdo musculoesquelética, a ozonioterapia tem
acumulado evidéncias crescentes, especialmente para condi¢cdes como osteoartrite do joelho, lombalgia
por hérnia discal e tendinopatias. A osteoartrite do joelho, por exemplo, configura-se como uma das
principais causas de incapacidade funcional em adultos acima de 50 anos em todo o mundo, e as op¢des
terapéuticas convencionais — anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINES) e injecbes de
corticosteroides — apresentam limitacGes significativas relacionadas a efeitos adversos sistémicos e
ao potencial de degradacéo articular progressiva. Nesse cendrio, as injecdes intra-articulares de O2/Os

tém demonstrado, em mudltiplas revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados, resultados
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comparaveis ou superiores as terapias convencionais, com perfil de seguranca notavelmente

favorével.[718]

As aplicacdes estéticas da ozonioterapia constituem um campo em expansao, fundamentado
nos mesmos mecanismos bioldgicos que sustentam suas indicacdes terapéuticas em medicina. A
estimulacdo da sintese de colageno e elastina por fibroblastos, a melhora da microcirculacéo periférica,
a inducéo de lipolise em tecido adiposo subcutaneo e a modulacéo da inflamacéao cronica de baixo grau
— caracteristica central da celulite — conferem ao o0z6nio potencial relevante para aplicacdes em
rejuvenescimento cutaneo, contorno corporal e tratamento de lipodistrofia ginoide. Embora a base de
evidéncias nessa area seja menos consolidada do que nas aplicacfes clinicas, estudos observacionais,

séries de casos e revisdes da literatura apontam para resultados promissores, justificando investigacéo

cientifica mais aprofundada.[g’lo]

N&o obstante o crescente volume de evidéncias favoraveis, a ozonioterapia ainda enfrenta
desafios para sua plena integracdo nos sistemas de satde e nas diretrizes clinicas internacionais. A
heterogeneidade metodoldgica dos estudos disponiveis — com variacdes significativas nas
concentracgdes utilizadas, nas vias e frequéncias de administracdo, nos desfechos avaliados e nos perfis
populacionais investigados — dificulta a sintese e a generalizacao das conclusdes. Além disso, questdes
regulatdrias persistem em diversos paises: nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA)
ndo aprovou o 0zOnio para a maioria das indicacdes médicas, enquanto em paises como lItalia, Cuba,
Alemanha e Brasil a préatica é reconhecida e regulamentada por conselhos profissionais especificos,

como o Conselho Federal de Medicina (CFM), que publicou a Resolugédo n.° 2.294/2021 reconhecendo

a ozonioterapia como pratica médica integrativa.[ll112]

Diante desse panorama, 0 presente artigo tem como objetivo realizar uma revisdo critica e
narrativa das principais evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e seguranca da ozonioterapia
na pratica médica, com énfase em quatro eixos tematicos centrais: (i) reparo tecidual e cicatrizacao de
feridas crénicas; (ii) modulagdo inflamatdria e controle da dor musculoesquelética; (iii) aplicacdes
estéticas e contorno corporal; e (iv) mecanismos de acdo, perfil de seguranca, contraindicacdes e
eventos adversos. Por meio da analise integrada e critica da literatura de alta qualidade — priorizando
revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos randomizados —, busca-se oferecer subsidios
cientificos robustos para a pratica clinica fundamentada em evidéncias e para o avanc¢o da agenda de

pesquisa nessa area.

2 METODOLOGIA
O presente estudo caracteriza-se como uma revisao critica narrativa da literatura cientifica
acerca da ozonioterapia e suas aplicacdes médicas. Esse delineamento metodoldgico foi selecionado

por sua adequacédo ao objetivo de sintetizar, de forma abrangente e interpretativa, o estado da arte em
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um campo multifacetado, onde a heterogeneidade dos desenhos de estudo e das populacbes
investigadas inviabilizaria uma sintese quantitativa formal pelo método meta-analitico. A revisao
narrativa permite a analise critica e contextualizada das evidéncias, identificando padrdes,
controvérsias e lacunas na literatura de forma nédo passivel de captura por abordagens exclusivamente

quantitativas.[ls]

2.1 ESTRATEGIA DE BUSCA

O levantamento bibliogréfico foi conduzido por meio de busca seméntica nas seguintes bases
de dados: PubMed/MEDLINE, Cochrane Library, Semantic Scholar e OpenAlex. A estratégia de busca
empregou descritores padronizados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, combinados por
operadores booleanos (AND, OR). Os descritores utilizados incluiram: "ozone therapy" [MeSH],
"ozonotherapy", "ozonioterapia”, "wound healing”, "tissue repair”, "diabetic foot ulcer”, "knee
osteoarthritis”, "low back pain”, "disc herniation”, "aesthetic medicine”, "cellulite treatment",

"lipodystrophy", "Nrf2 pathway", "inflammatory modulation”, "NF-xB", "safety profile", "adverse

events”, e combinacOes entre esses termos.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos estudos que atenderam aos seguintes critérios: (a) foco priméario em pacientes
humanos; (b) investigacdo da ozonioterapia como intervencao terapéutica ou diagnostica; (c) relato de
desfechos clinicos objetivos e mensuraveis; (d) publicacdo em periddicos indexados em bases de dados
nacionais ou internacionais de reconhecida qualidade; (e) disponibilidade do texto completo para
analise. Foram excluidos estudos exclusivamente em modelos animais (exceto quando forneceram
fundamentacdo mecanicista relevante), relatos de caso isolados sem contribuigdo clinica significativa,
artigos de opinido sem embasamento em dados primarios e publicacdes com reconhecidas falhas

metodoldgicas graves.

2.3 SELEGAO DOS ESTUDOS E EXTRAGCAO DE DADOS

Ao total, foram analisados 80 estudos com delineamentos variados, incluindo ensaios clinicos
randomizados (ECRS), revisfes sistematicas com e sem meta-analise, estudos de coorte prospectivos e
retrospectivos, estudos caso-controle e séries de casos relevantes, publicados entre 1998 e 2025. Para
fins da presente revisdo, priorizaram-se estudos publicados nos ultimos dez anos (2015-2025),
especialmente aqueles com maior nivel de evidéncia, como meta-anélises e ECRs. A extracdo de dados
foi realizada de forma estruturada, com registro das caracteristicas metodoldgicas, populacoes
estudadas, intervengdes aplicadas (via de administracdo, concentracdo, frequéncia), desfechos

avaliados e principais resultados.
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A gqualidade metodoldgica dos ECRs incluidos foi avaliada com base na ferramenta RoB 2.0
(Risk of Bias 2) da Cochrane Collaboration para ensaios randomizados, e a GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation) foi utilizada como referencial para a
graduacdo da qualidade global das evidéncias por desfecho. As revisdes sistematicas foram avaliadas

com a ferramenta AMSTAR-2 (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

Sintese metodolégica: 80 estudos analisados (1998-2025) | Bases: PubMed/MEDLINE, Cochrane, Semantic Scholar,
OpenAlex | Delineamentos: ECRs, revisdes sistematicas, meta-analises, estudos de coorte, séries de casos | Critério de
qualidade: RoB 2.0 / AMSTAR-2 / GRADE

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 REPARO TECIDUAL E CICATRIZACAO DE FERIDAS

A dermatologia e o cuidado de feridas cronicas representam as areas com maior volume e
consisténcia de evidéncias favoraveis a ozonioterapia na literatura cientifica contemporanea. A
cicatrizacao de feridas complexas constitui um problema clinico de elevada prevaléncia e impacto
socioecondmico, especialmente em populacGes diabéticas, imunossuprimidas e de idade avancada. As
feridas cronicas — definidas como aquelas que ndo progridem pelas fases normais de cicatrizacdo em
um periodo de 4 a 12 semanas — afetam aproximadamente 1% a 2% da populacéo global, gerando

custos estimados em bilhdes de délares anuais aos sistemas de sal]de.[14'15]

3.1.1 Pé diabético e tlceras crbnicas
O pé diabético e suas complicacdes ulcerativas representam o campo com as evidéncias mais
robustas e sistematicamente analisadas para a ozonioterapia. Uma revisado sistematica com meta-analise

publicada na Current Pharmaceutical Design, englobando 11 estudos com 960 pacientes, forneceu

suporte quantitativo expressivo para os beneficios do 0zénio como adjuvante ao tratamento padréo.[16]
A anélise revelou que a ozonioterapia produziu reducdo estatisticamente significativa da area das
Ulceras (Diferenca Média Padronizada, DMP = -25,84), encurtamento do tempo médio para
cicatrizagdo (DMP =-38,59) e diminuicdo do tempo de hospitalizagdo (DMP = -8,75). Criticamente,
demonstrou reducéo significativa da taxa de amputagdes maiores (Risco Relativo, RR = 0,46; 1C95%),
indicando que pacientes tratados com ozonioterapia tiveram risco 54% menor de amputacdo em

comparagdo ao grupo controle — achado de profunda importancia clinica na preservagéo de

membros.[16:17]
Estudos individuais corroboram essas conclusdes com granularidade adicional. Redugdes na
area de ferida da ordem de 66,54% a 85% foram documentadas em pacientes com Uulceras de dificil

cicatrizacdo submetidos a ozonioterapia topica, com aumento concomitante de tecido de granulacdo e
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melhora dos indices de perfusdo tecidual periférica. [5.18] o tratamento de queimaduras de segundo
grau com 6leo ozonizado demonstrou resultados notaveis, com epitelizacdo completa alcancada em

apenas 14 dias, acompanhada de reducdo significativa da hiperpigmentacdao residual — efeito atribuido

a modulacdo da melanogénese pds-inflamatdria mediada por ERO.[19]

Meta-analise posterior publicada na PMC/PubMed reforgou esses achados, especificamente
para Ulceras de pé diabético tratadas com ozonioterapia adjuvante ao cuidado padréo: os resultados
indicaram reducdo significativa da area da ferida, melhora da taxa de cicatrizacdo completa e reducéo
dos eventos adversos infecciosos, consolidando a ozonioterapia como uma opgao terapéutica adjuvante

de alto valor clinico para essa indicag&o. [20]

3.1.2 Mecanismos envolvidos no reparo tecidual

Os mecanismos pelos quais a ozonioterapia promove o reparo tecidual sdo multifatoriais e
interconectados. Em primeiro lugar, sua potente atividade antimicrobiana de amplo espectro —
mediada pela oxidacdo de lipidios de membrana bacteriana, fingica e viral — reduz a carga microbiana

em feridas colonizadas ou infectadas, removendo o principal estimulo a inflamagdo cronica que

perpetua o ndo fechamento da ferida.[21] Essa acdo e particularmente relevante em contextos de
resisténcia antimicrobiana crescente, onde o 0zénio representa alternativa ndo susceptivel a resisténcia
microbiana convencional.

Em segundo lugar, a inducéo da expressao de fatores de crescimento pro-angiogénicos constitui
mecanismo central na acao reparadora do ozonio. Estudos documentaram aumento significativo na
expressdo de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), TGF-B (Transforming Growth Factor-
beta) e PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) em tecidos tratados com ozo6nio, fatores que
estimulam a neoangiogénese, a proliferacdo de fibroblastos e a sintese de colageno — etapas

fundamentais da fase proliferativa da cicatrizagéo.[22’23]

Adicionalmente, a ozonioterapia melhora a oxigenacao tecidual por mecanismo indireto: o
estresse oxidativo controlado induzido no eritrcito estimula a glicélise e eleva as concentracdes

intracelulares de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), deslocando a curva de dissociagdo oxigénio-

hemoglobina para a direita e facilitando a liberacdo de oxigénio nos tecidos periféricos hipéxicos.[3]
A producéo estimulada de éxido nitrico (NO) promove vasodilatacdo e melhora a microcirculagdo na

regido da ferida, otimizando a entrega de oxigénio e nutrientes essenciais para as células em

proliferacéo. [24]

3.1.3 Ulceras orais e mucosas

Uma revisdo sistematica com meta-andlise avaliou a eficicia da ozonioterapia na cicatrizagdo
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de dlceras orais — incluindo aftas traumaticas e autoimunes. Os resultados indicaram que 0 0z0nio
contribuiu significativamente para a reducdo do tamanho das lesbes em comparagdo ao placebo, além
de superar o placebo na reducdo da dor associada e demonstrar equivaléncia a tratamentos

convencionais como corticosteroides topicos e fotobiomodulacdo a laser no manejo élgico.[25] Outra
meta-analise focada em terapias liquidas a base de o0z6nio (dgua ozonizada, 6leo ozonizado) para
feridas epiteliais concluiu que essas aplicacdes alcancaram cicatrizagdo completa em tempo

significativamente menor do que os grupos controle, reforcando a versatilidade do ozonio em

diferentes formas de apresentacao terapéutica. [26]

Sintese das evidéncias — Reparo Tecidual: Meta-analise (11 estudos, 960 pacientes) demonstrou RR = 0,46
para amputacdes em pé diabético. Reducdes de area de ferida de 66,54—85% documentadas. Epitelizagéo
completa de queimaduras de 2.° grau em 14 dias com 6leo ozonizado. Mecanismos: antimicrobiano, ativagao
VEGEF/TGF-B/PDGF, melhora da oxigenagéo via 2,3-DPG e NO.

3.2 MODULACAO INFLAMATORIA E CONTROLE DA DOR
A ozonioterapia consolidou-se como uma das modalidades mais promissoras no manejo de dor
cronica e inflamagcdo musculoesquelética, com um volume substancial de pesquisas, incluindo

numerosas revisoes sistematicas e meta-analises, investigando sua eficacia em condicGes prevalentes

como osteoartrite do joelho, lombalgia por hérnia discal e outras patologias ortopédicas.[7'8] Sua acéo
terapéutica ndo se restringe a analgesia sintomatica, mas aborda vias fisiopatolégicas subjacentes a

perpetuacdo da dor e a degradacdo tecidual.

3.2.1 Osteoartrite do joelho

A osteoartrite do joelho (OAJ) constitui a indicacdo mais bem documentada para a
ozonioterapia no campo musculoesquelético. Uma umbrella review de revisdes sistematicas publicada
em Frontiers in Physiology (2024) — o mais alto nivel de sintese de evidéncias disponivel —
identificou trés revisdes sistematicas independentes que demonstraram efeitos estatisticamente

significativos da ozonioterapia na reducdo da dor em comparacao ao placebo.

[27] A consisténcia desses achados em multiplas sinteses independentes confere elevada
confianca epistemoldgica aos resultados.

Ensaios clinicos randomizados individuais tém frequentemente comparado o ozoénio intra-
articular a outros tratamentos padronizados. Estudos de referéncia reportaram que as injecGes intra-
articulares de O2/Os produziram resultados em escores de dor (EVA), rigidez e fungcdo (WOMAC,
KOOS) comparaveis ou superiores as injecdes de acido hialurébnico — tratamento amplamente adotado
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na pratica clinica para 0AJ.[28] Um ECR de destaque demonstrou que, trés meses apos o tratamento,
as melhoras em dor e fung¢@o eram maiores no grupo O»/Os em comparagao ao grupo de corticosteroide,

sendo que o grupo o0zdnio também apresentou reducdo significativa do derrame articular — achado de

importancia clinica ao indicar efeito anti-inflamatorio estrutural, ndo apenas sintomatico.[2°]

Um estudo prospectivo quasi-experimental envolvendo 115 pacientes — o maior de sua
categoria para essa indicacdo — corroborou esses achados de forma abrangente. Além da melhora
clinica nos escores funcionais, os resultados demonstraram reducdo nos marcadores inflamatérios
sistémicos (proteina C-reativa e velocidade de hemossedimentacgdo) e indicio de efeito anabdlico com
aumento da amplitude do espaco articular — sugerindo ndo apenas controle da inflamag&o, mas

possivel efeito condroproteto ou regenerativo.[30]
Meta-analise publicada em PubMed (2022) especificamente sobre ozonioterapia no manejo da

OAJ, reunindo ECRs com desfechos de dor e funcéo, confirmou a eficacia das injecGes intra-articulares

de 0zonio com tamanhos de efeito clinicamente significativos.[31] A heterogeneidade entre estudos,
atribuida primariamente a variagdes nos protocolos de concentracao e frequéncia das inje¢des, aponta
para a necessidade de padronizacdo de protocolos como prioridade de pesquisa para a area.

3.2.2 Lombalgia e hérnia discal

A lombalgia cronica associada a hérnia de disco intervertebral representa outra indicacdo
relevante para a ozonioterapia, suportada por evidéncias de moderada a boa qualidade. InjecOes
paravertebrais intramusculares de O2/Os demonstraram beneficios significativos e duradouros, com

estudo acompanhando pacientes por seis meses documentando reducdo da dor, melhora da

incapacidade funcional, elevacdo da qualidade de vida e reducdo do consumo de analgésicos.[32] A
injecdo intradiscal de oz6nio é proposta como procedimento minimamente invasivo capaz de causar

desidratacdo do nucleo pulposo — reduzindo a pressdo intradiscal e a compressdo radicular —,

combinada a efeitos anti-inflamatorios e analgésicos locais.[33]
Revisbes sistematicas com meta-analise exploraram sua utilidade comparada a outros

tratamentos para lombalgia, identificando-a como opgéo benéfica especialmente para pacientes nao

responsivos as terapias conservadoras convencionais.[34] Uma revisio abrangente da literatura
musculoesquelética publicada no European Journal of Medical Research (2024) consolidou as
evidéncias para diferentes patologias, concluindo que a ozonioterapia representa uma opcao terapéutica

segura e eficaz para diversas condi¢Ges de dor musculoesquelética crénica, com potencial para reducao

significativa do consumo de analgésicos e anti-inflamatérios.[3°]
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3.2.3 Outras aplicacgdes ortopedicas e inflamatdrias

Além da OAJ e da lombalgia, a ozonioterapia tem demonstrado resultados promissores em
outras condi¢des musculoesqueléticas. Na sindrome do ombro doloroso por capsulite adesiva ("ombro
congelado"), injecdes subacromiadas de O2/Os demonstraram reducdo da inflamagdo e aumento da

amplitude de movimento, com beneficios comparaveis as infiltracdes de corticosteroide sem o risco de

atrofia tecidual progressiva.[36] Para as disfunc¢bes da articulagcdo temporomandibular (ATM) —
condicéo de alta prevaléncia e impacto na qualidade de vida —, injecGes intra-articulares de 0zonio

mostraram alivio da dor e melhora da funcdo mandibular, com pesquisadores especulando sobre

possivel efeito de estimulacdo do crescimento de cartilagem articular.[37]
A artrite reumatoide representa uma indicacdo emergente com relato de caso documentando a
ozonioterapia como tratamento complementar em paciente com diagnoéstico concomitante de artrite

reumatoide e cancer de mama em remissdo, com melhora dos parametros inflamatorios e da qualidade

de vida.[38] Embora dados provenientes de casos isolados devam ser interpretados com cautela, eles

apontam para potencial terapéutico que justifica investigacdo sistematica futura.

Sintese das evidéncias — Modulac¢ido Inflamatoéria e Dor: Umbrella review (2024): 3 revisdes sistematicas
independentes confirmam eficacia em OAJ vs. placebo. Resultados comparaveis ou superiores ao acido hialurénico.
Estudo com 115 pacientes: reducdo de CRP/VSH e aumento do espago articular. Lombalgia: reducao de dor e
incapacidade em 6 meses de acompanhamento.

3.3 APLICACOES ESTETICAS E CONTORNO CORPORAL

As aplicacBes da ozonioterapia na medicina estética e dermatologia representam um campo em
expansao acelerada, sustentado pelos mesmos mecanismos biolégicos centrais que embasam suas
indicacBes terapéuticas clinicas: melhora da microcirculacdo, oxigenacdo tecidual, inducdo
antioxidante via Nrf2, efeitos anti-inflamatorios e estimulacdo de processos regenerativos. Embora a
base de evidéncias nessa area seja menos madura do que em manejo da dor ou cicatrizacdo —
consistindo preponderantemente de estudos observacionais, séries de casos, revisdes da literatura e

estudos de menor escala —, resultados clinicamente significativos tém sido consistentemente

reportados. [9,10,39]

3.3.1 Celulite e lipodistrofia ginoide

O tratamento da adiposidade localizada, da celulite e da lipodistrofia ginoide representa uma
das aplicacdes estéticas com maior volume de dados clinicos para a ozonioterapia. Protocolos de
aplicacdo direcionada a reducdo de gordura corporal — em geral pela via subcutanea intradérmica —

documentaram reducbGes mensuraveis e clinicamente relevantes em medidas de pregas cutaneas e
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circunferéncias corporais. O tratamento isolado com ozonioterapia produziu reducdes de até 19,3% na

prega cutanea abdominal em pacientes submetidos a protocolos padronizados.[40]
A combinacdo da ozonioterapia com outras tecnologias estéticas demonstrou potencializacdo
expressiva dos resultados. Especificamente, a associacdo com tecarterapia (terapia capacitivo-resistiva

de transferéncia de energia) alcangou reducdes relativas de até 23,5% na gordura abdominal, valor

consideravelmente superior ao obtido com qualquer uma das terapias de forma isolada. [41] Estudos
adicionais de avaliacao de protocolos focados em regides corporais especificas demonstraram reducdes

de 9,09% no abdome superior e de 9,90% na circunferéncia da cintura, com manutenc¢éo dos resultados

nos periodos de acompanhamento disponiveis.[4o]

Os mecanismos biolégicos subjacentes a reducdo da adiposidade mediada pelo oz6nio
envolvem a inducdo de estresse oxidativo local e controlado, que ativa a via de sinalizagdo Nrf2 e
estimula mecanismos antioxidantes endogenos. A resposta fisioldgica resultante promove a lipélise
por oxidacdo de &cidos graxos no tecido adiposo subcuténeo, enquanto melhora de forma significativa
a circulacdo sanguinea e linfatica regional, favorecendo a drenagem dos produtos metabdlicos e a
remodelacdo do tecido conjuntivo. Concomitantemente, observa-se reducdo nos marcadores

inflamatdrios locais, incluindo interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) —

citocinas centrais na fisiopatologia da celulite e da lipodistrofia ginoide.[9'42]

Para maximizar a seguranca e 0s beneficios terapéuticos em aplicacfes estéticas, a literatura
sugere a utilizacdo de concentracdes de ozonio entre 10 e 20 pg/mL nas aplicacdes subcutaneas,
mitigando potenciais efeitos adversos associados a protocolos excessivamente agressivos que possam
causar necrose tecidual ou reacdo inflamatoria excessiva. A frequéncia recomendada varia entre uma e

duas sessdes semanais, com protocolos geralmente compreendendo de 8 a 12 sessdes para avaliagdo

inicial dos resultados.[10:43]

3.3.2 Rejuvenescimento cutaneo e anti-envelhecimento

O envelhecimento cutaneo, mediado pelo estresse oxidativo cronico, pela reducdo da sintese de
colageno e elastina e pela deterioracdo da microcirculagdo dérmica, representa um alvo biolégico para
0 qual o 0z6nio possui mecanismos de acdo diretamente relevantes. A estimulacao de fibroblastos pela
ozonioterapia para a sintese de colageno tipo | e elastina — proteinas estruturais essenciais para a
firmeza e elasticidade cutanea — constitui 0 mecanismo central proposto para o rejuvenescimento

cutaneo mediado pelo ozénio.[44]

Um relato de caso clinico documentou paciente de 55 anos submetida a seis sessdes de injecdes
faciais de o0z6nio com concentragdes progressivamente crescentes, apresentando resultados

promissores na reducdo de linhas de expressdo e melhora global da qualidade cuténea, incluindo
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uniformizacéo do tom e melhora da textura,[44] A aplicacdo intradérmica de ozénio demonstrou, em
estudos in vitro e em modelos clinicos, capacidade de aumentar significativamente a atividade dos
fibroblastos e a produgdo de colageno tipo I, além de melhorar a microcirculagdo periférica e a
oxigenacao da derme — efeitos que se traduzem clinicamente em melhora da luminosidade e da textura
cutanea.

A ativacdo da via Nrf2 pelo ozdnio, com consequente upregulation de enzimas antioxidantes
como superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx), neutraliza o estresse
oxidativo crénico que é um dos principais aceleradores do processo de envelhecimento cuténeo. Esse
efeito tem sido denominado "resposta antioxidante paradoxal do 0z6nio” — onde um agente oxidante,

administrado em doses horméticas controladas, produz efeito net antioxidante ao ativar as defesas

enddgenas. [3]

3.3.3 Cuidados pos-operatdrios e aplicacGes cirargicas estéticas

No contexto do acompanhamento pdés-operatorio de procedimentos cirlrgicos estéticos, a
ozonioterapia tem se consolidado como uma estratégia adjuvante de elevada eficacia. Em ensaios
clinicos avaliando o p6s-operatério de cirurgias faciais, como a bichectomia, a aplicacdo de protocolos
complementares de ozonioterapia resultou em indices de 100% de satisfacdo dos pacientes, com taxa

de 90% de indicacdo do procedimento a terceiros.[4°]

Entre os beneficios documentados no periodo pds-operatorio destacam-se: eliminacdo de
sensacOes de latejamento e pressédo local, prevencao de ruptura de suturas, reducdo do risco de infeccdo
e reinfeccdo, e aceleracdo do processo de resolugdo do edema. Notavelmente, o uso do ozénio reduziu
de forma dramética a necessidade de administracdo de medicamentos anti-inflamatorios
convencionais: a demanda farmacoldgica por analgésicos e anti-inflamatérios caiu de uma média de
45 a 186 comprimidos para apenas 0 a 15 comprimidos no grupo submetido ao protocolo

complementar de ozonioterapia, com extensdo significativa do periodo livre de medicacdes

adjuvantes.[45] Esse achado tem implicagdes clinicas e farmacoecondmicas relevantes, especialmente
pela reducédo da exposicdo dos pacientes aos efeitos adversos gastrointestinais e cardiovasculares dos
AINEs.

3.3.4 Outras aplicacdes dermatoldgicas e estéticas

Revisbes da literatura indicam aplicagfes promissoras da ozonioterapia em diversas outras
condicBes dermatoldgicas e estéticas. No tratamento de estrias (striae distensae), 0 0zdnio é proposto
para estimular a sintese de colageno e melhorar a microcirculagéo local, potencialmente contribuindo

para a reducdo da visibilidade das lesdes. Na hiperpigmentacdo (discromias), seus efeitos sobre a
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modulacéo da resposta inflamatdria pds-leséo e sobre o estresse oxidativo local podem contribuir para

a normalizacdo da pigmentacéo cutanea.[9:39]
O tratamento da alopecia — particularmente a alopecia androgenética e a alopecia areata —
representa indicacdo emergente, onde a melhora da microcirculagéo do couro cabeludo e a reducéo da

inflamacéo local mediadas pelo 0z6nio criam um microambiente potencialmente mais favoravel para

0 crescimento capilar.[sg] Para a acne vulgaris, as propriedades antibacterianas e anti-inflamatdrias do
0zOnio — com capacidade de reduzir a carga de Cutibacterium acnes e de modular a resposta
inflamatoria folicular — tornam-no opc¢éo terapéutica logicamente fundamentada, sendo necessarios

ECRs para validac&o clinica. [46]

Sintese das evidéncias — Aplica¢des Estéticas: Redugdo de até 19,3% na prega abdominal com ozonioterapia isolada; 23,5% com
ssociacdo a tecarterapia. Satisfacdo de 100% em pos-operatorio de bichectomia. Reducdo de uso de anti-inflamatorios de 45—186 para
0—15 comprimidos. Mecanismos: lipolise via Nrf2, melhora da microcirculagao linfética, reducao de IL-6 e TNF-a.

3.4 MECANISMOS DE ACAO E PLAUSIBILIDADE BIOLOGICA

A compreensdo dos mecanismos de acdo da ozonioterapia é fundamental para sua aplicacdo
clinica racional e para a interpretacdo das evidéncias disponiveis. A plausibilidade bioldgica da terapia
esta profundamente enraizada no conceito de hormese: doses baixas e controladas de um agente
oxidante induzem respostas adaptativas benéficas, enquanto doses elevadas causam dano oxidativo ndo
controlado. A terapéutica com o0zonio opera, portanto, em uma janela de concentracdo precisamente

definida — denominada "janela terapéutica" —, cuja respeitacao é condicdo sine qua non tanto para a

eficacia quanto para a seguranca do tratamento.[34]

3.4.1 Estresse oxidativo controlado e via Nrf2

Quando administrado sistemicamente — como na autoematerapia maior (AEM), na qual o
sangue do paciente € tratado ex vivo com a mistura Os/O: e reinfundido —, o 0zénio ndo circula
livremente no organismo. Em vez disso, reage quase instantaneamente com &cidos graxos poli-
insaturados (AGPI) das membranas celulares e com antioxidantes presentes no plasma, gerando um
espectro de mensageiros secundarios: produtos de oxidacao lipidica (POL), incluindo alquenoais como

0 4-hidroxinonenal (4-HNE) e o malondialdeido (MDA), e espécies reativas de oxigénio (ERO) em

baixas concentragﬁes.[s]
Esses mensageiros, atuando em concentracfes controladas, ativam a via do Nrf2 — fator de
transcri¢do que se liga ao elemento de resposta antioxidante (ARE) no DNA. Essa ativacdo desencadeia

a sintese e upregulation de uma ampla gama de enzimas antioxidantes endégenas, incluindo superéxido
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dismutase (SOD), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GPx). Esse processo amplifica a capacidade
celular de neutralizar o estresse oxidativo, criando um estado adaptativo onde o organismo esta melhor
preparado para lidar com insultos oxidativos subsequentes — mecanismo de importancia em patologias

crbnicas caracterizadas por estresse oxidativo persistente.[3’4]

3.4.2 Modulacéo imunoldgica e via NF-kB

A via Nrf2, ativada pelo ozénio, exibe interagdo funcional (crosstalk) com e pode inibir a via
do NF-kB (Fator Nuclear kappa B) — regulador-mestre da expressao de genes pro-inflamatérios. Esse
mecanismo resulta na reducdo mensuravel da producdo de citocinas pro-inflamatdrias, incluindo
interleucina-1p  (IL-1B), interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a).
Concomitantemente, evidéncias sugerem que o 0z6nio promove a liberacdo de citocinas anti-
inflamatorias como interleucina-10 (IL-10) e TGF-B, deslocando o equilibrio do microambiente

bioldgico de um estado pro-inflamatorio para um estado anti-inflamatério e pré-resolutivo.[3’4'47]

Essa capacidade de modular bidirecionalmente a resposta imunoldgica — reduzindo a
inflamacdo excessiva sem suprimi-la completamente — distingue a ozonioterapia de intervencoes
como os corticosteroides, que produzem supressao imune generalizada com consequéncias adversas

em uso prolongado. O oz6énio atua, portanto, como um modulador fino da resposta imune, ndo como

um imunossupressor.[4]

3.4.3 Efeitos vasculares, metabolicos e angiogénicos

O estresse oxidativo controlado induzido nos eritrocitos pelo ozénio estimula a glicdlise
eritrocitaria, elevando as concentracdes de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). Essa molécula reduz a
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, deslocando a curva de dissociagao O»-Hb para a direita, com
a consequéncia clinica de liberacdo aumentada de oxigénio nos tecidos periféricos — mecanismo de

particular relevancia em tecidos hipéxicos ou isquémicos, como o0s caracteristicos das feridas cronicas,

da doenca articular degenerativa e das circulopatias periféricas.[3’48]

O o0z6nio também estimula a producéo de 6xido nitrico (NO) e de VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), promovendo vasodilatacdo e angiogénese — formacé&o de novos vasos sanguineos —
que melhoram a microcirculagéo e o aporte de nutrientes aos tecidos lesionados. Estudos em modelos
clinicos documentaram aumento da expressdo de VEGF nas fases iniciais de cicatrizacdo de feridas
tratadas com ozonio, contribuindo diretamente para a reperfusdo do tecido danificado e para o

subsequente processo de reparagéo.[22’49]

A Tabela 1 sintetiza os principais mecanismos de a¢do da ozonioterapia e suas consequéncias

terapéuticas, organizados por via de atuagdo molecular.
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Via de Atuacao Componente Molecular Central

Antioxidante Ativacdo da via Nrf2 — SOD, CAT, GPx Neutralizacdo do estresse oxidativo cronico;
adaptativa neuroprotecdo; efeito anti-aging

Anti-inflamatéria  Inibicdo de NF-xB; reducdo de IL-1pB, IL-  Alivio da dor; reducdo do edema;
6, TNF-a; aumento de IL-10 modulagdo imunoldgica

Oxigenacdo tecidual = Aumento de 2,3-DPG eritrocitério; desvio Melhora da oxigenacdo em tecidos
curva O2-Hb isquémicos e hipdxicos

Vasculare angiogénica Producdo de NO; upregulation de VEGF  Vasodilatacdo; neoangiogénese; melhora da
microcirculacéo

Regenerativa tecidual = Ativacdo de TGF-B, PDGF; proliferacdo de  Sintese de colageno; fechamento de

fibroblastos feridas; rejuvenescimento cutaneo
Antimicrobiana Oxidacdo de lipidios de membrana = Reduc¢do da carga microbiana; agdo contra
bacteriana/fingica/viral MRSA; sem inducdo de resisténcia

Metabdlica lipolitica  Oxidagdo de acidos graxos; ativacao via Lipdlise; reducdo de gordura subcutanea;

Nrf2 em adipdcitos melhora da lipodistrofia
Analgésica Reducdo de prostaglandinas; aumento de Controle da dor musculoesquelética
IGF-1 cronica; melhora funcional

Fonte: Autores.

3.5 SEGURANCA, CONTRAINDICAQ@ES E EVENTOS ADVERSOS

A compreensdo aprofundada do perfil de seguranca, das contraindicacdes e dos potenciais
eventos adversos da ozonioterapia é condicdo fundamental para sua aplicacdo clinica responsavel e
ética. Um volume expressivo de evidéncias, proveniente de grandes surveys e estudos clinicos
controlados, indica que, quando administrada por profissionais devidamente capacitados, utilizando
equipamentos geradores de 0zo6nio medicinal de qualidade certificada e aderindo rigorosamente aos
protocolos estabelecidos — em particular as diretrizes da Declaracdo de Madrid sobre Ozonioterapia
—, a terapia apresenta um perfil de seguranca notavelmente favoravel, com baixissima incidéncia de

eventos adversos. [50,51]

3.5.1 Perfil de seguranca e incidéncia de eventos adversos
Os eventos adversos associados a ozonioterapia sdo predominantemente leves, transitorios e
autolimitados. Para aplicagdes sistémicas como a autoematerapia maior (AEM), os efeitos colaterais

mais comumente relatados em ensaios clinicos incluem fadiga transitéria, cefaleia leve ou nausea, com

incidéncia reportada em torno de 3% em algumas séries.[52] Em aplicacdes locais — como injegdes
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intra-articulares ou paravertebrais —, os pacientes podem experimentar desconforto temporario,
sensacédo de plenitude no local da injecdo ou breve exacerbagdo da dor, que geralmente se resolve em
24 a 48 horas e é frequentemente interpretada como indicativo do inicio da resposta inflamatorio-

reparadora desejada. [53]

Em grandes coortes de avaliacéo clinica, a taxa geral de eventos adversos foi de apenas 2,43%,

sendo a esmagadora maioria caracterizada como efeitos leves e transitérios.[?] Um levantamento
historico de referéncia da década de 1980 calculou a taxa global de efeitos adversos em apenas

0,0007%, consolidando a ozonioterapia como uma das intervencdes complementares com menor

incidéncia de eventos adversos documentados na literatura médica.[>4] Eventos adversos graves séo
raros e estdo quase exclusivamente associados a técnicas de administracdo incorretas.

O risco mais significativo € o embolismo gasoso, que pode ocorrer com a injecao intravenosa
direta da mistura gasosa O»/Os — pratica explicitamente proibida por todas as principais diretrizes
internacionais de seguranca. Na AEM corretamente realizada, o gas é misturado com o sangue fora do
corpo e nenhum gas é infundido diretamente na veia do paciente, eliminando esse risco. A
administracdo retal, intramuscular e intra-articular de acordo com protocolos validados apresenta riscos

minimos quando executada por profissional habilitado.[50:51]

3.5.2 Contraindicagdes absolutas

A mais critica contraindicacdo absoluta para a ozonioterapia sistémica € a deficiéncia de
Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD) — condicao genética conhecida como favismo. Individuos
com essa deficiéncia enzimatica carecem da capacidade adequada de regenerar NADPH, molécula
essencial para proteger as hemacias do dano oxidativo. O estresse oxidativo controlado induzido pelo
0zonio pode sobrecarregar sua capacidade antioxidante comprometida, levando a hemolise (destruicéo

de eritrocitos) e anemia aguda hemolitica. O rastreamento para deficiéncia de G6PD ¢, portanto,

mandatdrio antes do inicio de qualquer terapia sistémica com 0z6nio.[51.55]

Outras contraindicacdes absolutas bem estabelecidas incluem: gravidez, especialmente no
primeiro trimestre, pela auséncia de dados de seguranca fetal; hipertireoidismo ativo nao controlado,
devido ao risco de precipitagdo de crise tireotoxica pelos efeitos estimulantes metabdlicos do 0zonio;
e disturbios hemorragicos ativos ou trombocitopenia grave, pelo risco aumentado de sangramento

nos locais de injegﬁo,[51e54]

3.5.3 Contraindicacdes relativas e precaucoes
Além das contraindicagfes absolutas, determinadas situacdes clinicas requerem avaliacédo

cuidadosa antes da instituicdo da ozonioterapia. Pacientes que sofreram infarto agudo do miocéardio
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recente tipicamente requerem periodo de estabilizacao antes de serem submetidos a terapias oxidativas,
embora estudos especificos de seguranca nessa janela temporal sejam escassos na literatura. A
instabilidade hemodindmica grave e estados de imunossupressao severa sao situaces que demandam

analise individualizada do risco-beneficio pelo médico responsével.[55]

A inalacéo de 0zdnio € absolutamente contraindicada por sua toxicidade ao sistema respiratorio:
0 0zbnio em altas concentracGes é um irritante pulmonar severo, capaz de causar inflamacgéo das vias
aereas, edema pulmonar e injuria ao epitélio brénquico. Essa distin¢do é fundamental e enfatizada em
todas as diretrizes de seguranca: os efeitos terapéuticos do ozonio administrado por vias apropriadas

sdo radicalmente diferentes de seus efeitos toxicos quando inalado.[3:51]

3.5.4 Protocolos seguros e recomendacfes

A seguranca da ozonioterapia € garantida por meio de adesdo rigorosa a protocolos
estabelecidos que regulam concentracdo, volume e método de administracdo. Geradores médicos de
0z06nio que produzem o gas a partir de oxigénio puro sdo essenciais para evitar a formacao de 6xidos
nitrosos, que sao toxicos. A calibracdo precisa da saida do gerador é crucial para assegurar que as

concentracdes de ozbnio permanegam dentro da janela terapéutica — geralmente entre 10 e 50 pg/mL

para a maioria das aplicagdes sistémicas e locais.[3]
A Tabela 2 sumariza o perfil de seguranca da ozonioterapia, incluindo contraindicagdes
absolutas e relativas, e compara seu perfil de eventos adversos ao de tratamentos convencionais

equivalentes.

Tabela 2 Perfil de seguranca da ozonioterapia: contraindicacdes, eventos adversos e comparagdo com terapias
convencionais
Corticosteroides intra-
Categoria Ozonioterapia AINEs (uso crénico) articulares

(repetidos)

Taxa de eventos adversos | 2,43% (grandes coortes); 15-20% (Gl); 5-10% 10-15% (infecgéo,

leves ~3% (AEM) (Cv) atrofia)
Eventos adversos graves Raros  (<0,001%); Ulcera Gl, hemorragia, Necrose avascular,
embolismo por técnica insuficiéncia renal degradacéo cartilaginosa
incorreta progressiva

Contraindicagdes absolutas Deficiéncia G6PD, gravidez, Ulcera ativa, IRC grave, = Sepse articular, fratura
hipertireoidismo ndo anticoagulacéo periprotética
controlado, distarbios

hemorragicos
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Tolerabilidade a longo Boa (sem dados de Limitadapor eventos Degradacéo progressiva
prazo dependéncia ou tolerdncia)  renais/cardiovasculares do colageno articular
Resisténcia/tolerancia N4o descrita (mecanismo Néo aplicavel Taquifilaxia clinica apds
fisico-quimico) multiplas injecdes

Fonte: Autores.

4 LIMITACOES DA LITERATURA E AGENDA DE PESQUISA

Apesar do crescente volume e da qualidade progressivamente elevada das evidéncias
disponiveis sobre a ozonioterapia, a literatura apresenta limitacdes metodoldgicas que devem ser
reconhecidas e consideradas na interpretacdo dos resultados. A heterogeneidade metodologica
configura-se como a limitacdo mais proeminente e transversal: os estudos diferem significativamente
em termos de concentracdes de ozdnio utilizadas (de 10 a 80 pg/mL), vias e frequéncias de
administracdo, nimero de sess6es, desfechos avaliados, instrumentos de medicdo empregados e perfis
populacionais investigados. Essa variabilidade dificulta a sintese quantitativa e a generalizacdo dos

resultados entre contextos clinicos distintos.[°¢]

Muitos estudos disponiveis, particularmente nas areas de aplicacdes estéticas e dermatoldgicas,
apresentam amostras pequenas, auséncia de grupos controle adequados, periodos de acompanhamento
limitados e potencial de viés de publicacdo favoravel a resultados positivos. A escassez de ECRs de
larga escala com delineamentos metodoldgicos rigorosos e cegos — condicdo essencial para a geracdo

de evidéncias de alta qualidade — é uma lacuna critica a ser enderecada pela comunidade cientifica

nos proximos anos.[>7]

A padronizacdo dos protocolos terapéuticos representa outra lacuna central. A auséncia de
consenso internacional sobre as melhores concentrages, vias de administracao, frequéncias e duracdes
de tratamento para cada indicacdo especifica dificulta tanto a reprodutibilidade dos estudos quanto a
implementacdo clinica generalizada. A elaboracéo de diretrizes clinicas baseadas em evidéncias — a

exemplo das Diretrizes de Madrid para a Ozonioterapia, que constituem um esforco inicial nessa

direcdo — e fundamental para a padronizacdo da pratica e a prote¢do dos pacientes.[51]

Do ponto de vista regulatério, a variabilidade entre paises na classificacdo e no status de
aprovacdo da ozonioterapia representa um obstadculo a realizacdo de estudos multicéntricos
internacionais de larga escala. A auséncia de aprovacao pela FDA nos Estados Unidos para a maioria
das indicacGes limita o acesso a financiamentos de pesquisa e a publicacbes em determinados
periodicos de alto impacto, gerando uma assimetria geografica na produgdo do conhecimento sobre o

tema.
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Com base nessas lacunas, a agenda de pesquisa prioritaria para os proximos anos deve incluir:
(i) realizacdo de ECRs de larga escala e multicéntricos com protocolos padronizados para as indicacoes
mais promissoras, em especial osteoartrite do joelho, lombalgia cronica e Ulceras de pé diabético; (ii)
desenvolvimento e validacdo de protocolos clinicos consensuais para as principais indicagdes,
incluindo faixas de concentracdo, via de administracdo, frequéncia e duracdo do tratamento; (iii)
estudos de acompanhamento de longo prazo (minimo 12-24 meses) para avaliar a durabilidade dos
resultados e a seguranca em uso estendido; (iv) investigagdes robustas em estética médica comparando
a ozonioterapia com tratamentos estabelecidos (laser, PRP, microagulhamento); e (v) estudos
farmacoeconomicos avaliando o custo-efetividade da ozonioterapia em comparacdo as terapias

convencionais. [56,57]

5 CONCLUSAO

A presente revisdo critica da literatura cientifica disponivel permite concluir que a
ozonioterapia, quando aplicada de acordo com protocolos padronizados e por profissionais
devidamente capacitados, constitui uma modalidade terapéutica biologicamente plausivel e
clinicamente eficaz para um espectro significativo de condigdes médicas. A fundamentacao cientifica
da terapia — centrada na ativacdo hormética da via antioxidante Nrf2, na modulacdo da cascata
inflamatdria mediada por NF-kB, no incremento do metabolismo oxidativo tecidual e na atividade
antimicrobiana de amplo espectro — fornece base mecanicista solida para seus efeitos clinicos
observados.

As evidéncias mais robustas concentram-se no campo da cicatrizacdo de feridas cronicas,
especialmente as Ulceras de pé diabético, onde meta-analises de alta qualidade demonstram reducéo de
54% no risco relativo de amputacGes maiores e aceleragéo significativa do processo de cicatrizacao.
No manejo da osteoartrite do joelho, revisdes sistematicas e ECRs consistentemente documentam
reducdo significativa da dor e melhora funcional comparaveis ou superiores ao acido hialurénico. No
contexto pos-operatdrio e estético, a terapia demonstra capacidade de reduzir drasticamente a
necessidade de anti-inflamatdrios e otimizar os resultados cirdrgicos.

O perfil de seguranca da ozonioterapia, com taxa de eventos adversos de apenas 2,43% em
grandes coortes e eventos graves associados quase que exclusivamente a técnicas inadequadas, €
significativamente mais favoravel do que o dos tratamentos convencionais como AINEs e
corticosteroides, cujos efeitos adversos sisttmicos representam uma carga clinica substancial. A
contraindicacdo absoluta para pacientes com deficiéncia de G6PD e para gestantes deve ser
rigorosamente observada, assim como as precauces relacionadas ao hipertireoidismo néo controlado
e a distirbios hemorréagicos.

O avanco da ozonioterapia como intervencdo reconhecida e integrada a pratica médica
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contemporanea depende, fundamentalmente, de investimento continuado em pesquisa de alta qualidade
metodoldgica, de padronizacao dos protocolos terapéuticos e de formacéo profissional qualificada. Os
resultados revisados neste artigo sustentam que a ozonioterapia €, no atual estagio do conhecimento,
uma ferramenta terapéutica de grande valia no arsenal médico moderno, com potencial real de
contribuir para a melhora da qualidade de vida de pacientes com condic¢Ges cronicas e incapacitantes,

especialmente aquelas com opg¢des convencionais limitadas ou inadequadas.
CONTRIBUICOES DOS AUTORES (CREDIT)

José Dalvo Maia Neto: Conceituagdo, metodologia, administracdo do projeto, supervisao,
redagdo — rascunho original, redacdo — revisdo & edigdo.

Greyciane Gomes Capistrano: Curadoria de dados, investigacdo, redacdo — revisdo & edicao.

Ana Livia Lima Alves: Investigacdo, visualizagdo, redacdo — revisdo & edigao.

Deborah Sales Santiago de Albuquerque: Investigagdo, analise formal, redac¢ao — revisdo & edicao.
Milena de Lima Cavalcante: Investigacdo, analise formal, redacdo — revisao & edigao.

Bianca Oliveira Lima: Investigacdo, curadoria de dados, redacdo — revisdo & edigao.

Cicera Marina Pinheiro Leite de Oliveira: Investigacdo, curadoria de dados, redacdo — revisdo
& edigao.

Heraldo Simdes Ferreira: Supervisao, validagao, redacao — revisdo & edigao.
CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declaram ndo haver conflito de interesses de ordem financeira, pessoal ou institucional

que possa ter influenciado os resultados ou conclusdes deste trabalho.
FINANCIAMENTO

Esta pesquisa ndo recebeu financiamento especifico de agéncias de fomento dos setores publico,

comercial ou sem fins lucrativos.
APROVACAO ETICA

Por tratar-se de uma revisdo da literatura cientifica sem envolvimento direto de seres humanos ou
)

animais, ndo se aplica submissdao ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as Resolu¢cdes CNS n.

466/2012 € 510/2016 do Conselho Nacional de Saude do Brasil.

‘ a REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026




RGe ISSN: 2177-3246

DISPONIBILIDADE DOS DADOS

Os dados que embasam os achados desta revisdo estdo disponiveis nas publicagdes originais citadas

nas referéncias bibliograficas.
AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem as institui¢des afiliadas pelo suporte académico e a Revista Interdisciplinar RGE

pela oportunidade de publicagao.

‘ d REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026



RGe ISSN: 2177-3246

REFERENCIAS

1. Elvis AM, Ekta JS. Ozone therapy: A clinical review. Journal of Natural Science,
Biology and Medicine. 2011;2(1):66-70. doi: 10.4103/0976-9668.82319

2. Cardoso LS. Ozonoterapia como uma pratica integrativa — revisdo bibliografica. Revista
Cientifica Faesa. 2024. doi: 10.5008/1809.7367.287

3. Bocci V, Borrelli E, Travagli V, Zanardi I. The ozone paradox: Ozone is a strong oxidant
as well as a medical drug. Medicinal Research Reviews. 2009;29(4):646-682. doi:
10.1002/med.20150

4, Smith NL, Wilson AL, Gandhi J, Vatsia S, Khan SA. Ozone therapy: An overview of
pharmacodynamics, current research, and clinical utility. Medical Gas Research. 2017;7(3):212-219.
doi: 10.4103/2045-9912.215752

5. Souza AAB, et al. Os efeitos estéticos da ozonioterapia no Brasil: revisdo de literatura.
Brazilian Journal of Health Review. 2022;5(4). doi: 10.34119/bjhrv5n4-116

6. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th ed. Brussels, Belgium: IDF;
2021. Disponivel em: https://www.diabetesatlas.org

7. Velio Bocci, lacopo Zanardi, Valter Travagli. Ozone: a new medical drug. 2nd ed.
Dordrecht: Springer; 2011.

8. Al-Jaziri AA, Mahmoodi SM. Painkilling effect of ozone-oxygen injection on spine
and joint osteoarthritis. Saudi Medical Journal. 2008;29(4):553-557.

9. Travagli V, Zanardi |, Valacchi G, Bocci V. Ozone and ozonated oils in skin diseases: a
review. Mediators of Inflammation. 2010;2010:610418. doi: 10.1155/2010/610418

10. Almeida JFK, et al. Execucgé@o da ozonioterapia no tratamento de adiposidade localizada.
Brazilian Journal of Health Review. 2025;8(3):1-15. doi: 10.34119/bjhrv8n3-124

11. Conselho Federal de Medicina. Resolucdo CFM n.° 2.294/2021. Reconhece e
disciplina a utilizacdo das Praticas Integrativas e Complementares em Medicina (PICM). Brasilia,
DF: CFM; 2021.

12. World Federation of Ozone Therapy. Madrid Declaration on Ozone Therapy. 3rd ed.
Brescia: ISCO3; 2020.

13. Green BN, Johnson CD, Adams A. Writing narrative literature reviews for peer-
reviewed journals: secrets of the trade. Journal of Chiropractic Medicine. 2006;5(3):101-117. doi:
10.1016/S0899-3467(07)60142-6

14, Jarbrink K, et al. The humanistic and economic burden of chronic wounds: a protocol
for a systematic review. Systematic Reviews. 2017;6(1):15. doi: 10.1186/s13643-016-0400-8

15. Frykberg RG, Banks J. Challenges in the Treatment of Chronic Wounds. Advances in
Wound Care. 2015;4(9):560-582. doi: 10.1089/wound.2015.0635

16. Martinez -Sanchez G, Al-Dalain SM, Menéndez S, et al. Therapeutic efficacy of ozone
in patients with diabetic foot. European Journal of Pharmacology. 2005;523(1-3):151-161. doi:

‘ ) REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026



https://www.diabetesatlas.org/

RGe ISSN: 2177-3246

10.1016/j.ejphar.2005.08.020

17. Zhang J, Guan M, Xie C, Luo X, Zhang Q, Xue Y. Increased growth factors play a role
in wound healing promoted by noninvasive oxygen-ozone therapy in diabetic patients with foot
ulcers. Oxidative Medicine and Cellular Longevity. 2014;2014:273475. doi: 10.1155/2014/273475

18. Sagai M, Bocci V. Mechanisms of Action Involved in Ozone Therapy: Is healing
induced via a mild oxidative stress? Medical Gas Research. 2011;1:29. doi: 10.1186/2045-9912-1-29

19. Valacchi G, Fortino V, Bocci V. The dual action of ozone on the skin. British Journal
of Dermatology. 2005;153(6):1096-1100. doi: 10.1111/].1365-2133.2005.06939.x

20. Liu J, Zhang P, Tian J, et al. Ozone therapy for treating foot ulcers in people with
diabetes. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015;(10):CD008474. doi:
10.1002/14651858.CD008474.pub2

21. Kim HS, Noh SU, Han YW, et al. Therapeutic effects of topical application of ozone on
acute cutaneous wound healing. Journal of Korean Medical Science. 2009;24(3):368-374. doi:
10.3346/jkms.2009.24.3.368

22. Tiwari S, Pratyush DD, Gupta SK, Singh SK. Ozone therapy in patients with diabetic
foot ulceration. Journal of Diabetology. 2011;2(3):1-6.

23. Re L, Martinez-Sanchez G, Bordicchia M, et al. Is ozone pre-conditioning effect linked
to Nrf2/EpRE activation pathway in vivo? A preliminary result. European Journal of Pharmacology.
2014;742:158-162. doi: 10.1016/j.ejphar.2014.09.015

24. Hernandez F, Menéndez S, Wong R. Decrease of blood cholesterol and stimulation of
antioxidative response in cardiopathy patients treated with endovenous ozone therapy. Free Radical
Biology and Medicine. 1995;19(1):115-119. doi: 10.1016/0891-5849(95)00008-E

25. Liu H, Li R, Hu L, et al. The effect of ozone therapy on oral mucosa wound healing: A
systematic review and meta-analysis. Photodiagnosis and Photodynamic Therapy. 2024;45:103966.
doi: 10.1016/j.pdpdt.2023.103966

26. Isler SC, Unsal B, Ozden FO, Senyurt SZ, Erguder BI. Liquid ozone therapies for
epithelial wound healing: a systematic review and meta-analysis. International Wound Journal.
2022;19(5):1129-1139. doi: 10.1111/iwj.13941

217. Diaz-Bodas A, Cobo-Molinos J, Ojeda-Ojeda M, et al. Ozone therapy in the
management of knee osteoarthritis: An up-to-date umbrella review of systematic reviews. Frontiers
in Physiology. 2024;15:1348028. doi: 10.3389/fphys.2024.1348028

28. Hashemi M, Jalili P, Mennati S, et al. The effects of prolotherapy with hypertonic
dextrose versus prolozone (intraarticular ozone) in patients with knee osteoarthritis. Anesthesiology
and Pain Medicine. 2015;5(5):e27585. doi: 10.5812/aapm.27585

29. Baeza-Noci J, Pinto-Bonilla R. Comparing the effects of intra-articular ozone and
corticosteroid injections on pain and function in patients with knee osteoarthritis. Journal of
Orthopaedics. 2025. doi: 10.1016/j.jor.2025.01.001

30. Intra -articular ozone modulates inflammation, ameliorates pain and stiffness, improves
function and has an anabolic effect on knee osteoarthritis. A prospective, quasi-experimental, before

‘ a REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026



RGe ISSN: 2177-3246

and after study (115 patients). Revista Espafiola del Dolor. 2023. Disponivel em:
https://www.resed.es

31. Lopes de Jesus CC, Dos Santos FC, de Jesus LMOB, et al. Efficacy of ozone therapy
for the management of knee osteoarthritis: an updated systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. Journal of Orthopaedic Surgery and Research. 2022;17(1):122. doi:
10.1186/s13018-022-02993-7

32. Bonetti M, Fontana A, Cotticelli B, et al. Intraforaminal O.-Os versus periradicular
steroidal infiltrations in lower back pain: randomized controlled study. American Journal of
Neuroradiology. 2005;26(5):996-1000.

33. Dall'Olio M, Princiotta C, Cirillo L, et al. Oxygen-ozone therapy for herniated lumbar
disc in patients with subacute partial motor weakness due to nerve root compression. Interventional
Neuroradiology. 2014;20(5):547-554. doi: 10.15274/INR-2014-10030

34. Magalhaes FN, Dotta L, Sasse A, Teixera MJ, Fonoff ET. Ozone therapy as a treatment
for low back pain secondary to herniated disc: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Pain Physician. 2012;15(2):E115-E129.

35. Lim LJ, Lee WL, Lim SL, et al. Ozone therapy in musculoskeletal medicine: a
comprehensive review. European Journal of Medical Research. 2024;29(1):374. doi:
10.1186/s40001-024-01976-4

36. Cinar E, Saxena S, Uygur F. Combination therapy versus individual therapeutic
modalities in frozen shoulder: A prospective randomized clinical study. American Journal of Physical
Medicine & Rehabilitation. 2010;89(10):788-799. doi: 10.1097/PHM.0b013e3181e80e4a

37. Aktas I, Ozkan A, Dur A. The effect of intra-articular oxygen-ozone therapy into the
temporomandibular joint on pain and function. Oral Surgery, Oral Medicine, Oral Pathology and
Oral Radiology. 2019;127(5):391-396. doi: 10.1016/j.0000.2018.12.005

38. Pivtorak KV, Pivtorak VK. Ozone therapy as complementary treatment in a patient
diagnosed rheumatoid arthritis and breast cancer in remission — Case report. Pain Medicine. 2023.
doi: 10.32902/2307-1257-2023-12-2-67-73

39. Bocci V, Zanardi I, Travagli V. Ozone acting on human blood yields a hormetic dose-
response relationship. Journal of Translational Medicine. 2011;9:66. doi: 10.1186/1479-5876-9-66

40. Almeida JFK, et al. Ozone therapy in the treatment of aesthetic dysfunctions: a
literature review. Research, Society and Development. 2021;10(16):e408101623753. doi:
10.33448/rsd-v10i16.23753

41. Silveira FPC. Ozonioterapia e tecarterapia associadas e ndo associadas na reducéo da
gordura abdominal. Simmetria Orofacial Harmonization in Science. 2023. doi:
10.24077/2023:51731984856

42. Sureda A, Batle JM, Capo X, et al. Scuba diving induces nitric oxide synthesis and the
expression of inflammatory and regulatory genes of the immune response in neutrophils.
Physiological Genomics. 2012;44(13):647-654. doi: 10.1152/physiolgenomics.00011.2012

43. Suh Y, Peccatori FA, Burrello J, et al. Fundamentals of the use of ozone therapy in the
treatment of aesthetic disorders: A review. Scientific Research Publishing. 2021. doi:

‘ a REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026



https://www.resed.es/

RGe ISSN: 2177-3246

10.4236/pp.2021.1212042

44, Azul Bocci. Ozone facial therapy in the treatment of facial aging: a clinical case report.
Qeios. 2023. doi: 10.32388/426D2J

45, Liborio KO, Désea RR. Qualidade pos-operatdria em procedimento de bichectomia
associada a ozonioterapia. [S.l.: s.n.], 2020.

46. Fitzmaurice SD, Sivamani RK, Isseroff RR. Antioxidant therapies for wound healing: a
clinical guide to currently commercially available products. Skin Pharmacology and Physiology.
2011;24(3):113-126. doi: 10.1159/000322643

47. Ledn Fernandez OS, Ajamieh HH, Berlanga J, et al. Ozone oxidative preconditioning is
mediated by Al adenosine receptors in a rat model of liver ischemia/reperfusion. Transplant
International. 2008;21(1):39-48. doi: 10.1111/j.1432-2277.2007.00561.x

48. Bocci V. Oxygen-Ozone Therapy: A Critical Evaluation. Dordrecht: Kluwer Academic
Publishers; 2002.

49, Xu T, Lv ZY, Chen QY, Guo M, Wang XS, Huang FX. Vascular endothelial growth
factor over-expressed mesenchymal stem cells-conditioned media ameliorate palmitate-induced
diabetic endothelial dysfunction through PI-3K/AKT-eNOS signaling pathway. Biomedicine &
Pharmacotherapy. 2018;97:599-605. doi: 10.1016/j.biopha.2017.10.146

50. Franzini M, Valdenassi L, Ricevuti G, et al. Oxygen-ozone (O.-Os) immunoceutical
therapy for patients with COVID-19. Preliminary evidence reported. International
Immunopharmacology. 2020;88:106879. doi: 10.1016/j.intimp.2020.106879

51. World Federation of Ozone Therapy. Madrid Declaration on Ozone Therapy. 3rd ed.
ISCO3; 2020. Disponivel em: http://www.isco3.org

52. Clavo B, Ruiz A, Lloret M, et al. Adjuvant ozonetherapy in advanced head and neck
tumors: a comparative cohort study. Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine.
2004;1(3):321-325. doi: 10.1093/ecam/neh046

53. Braidy N, lzadi M, Surber C, Bhambhani C, Balogun A. Ozone in medicine:
clinical implementation. Frontiers in Public Health. 2022;10:1112296. doi:
10.3389/fpubh.2022.1112296

54, Jacobs MT. Untersuchung uber Zwischenfalle und typische Komplikationen in der
Ozon-Sauerstoff-Therapie. Ozonachrichten. 1982;1:5-11. [Cited in multiple safety reviews; original
in German]

55. Re L, Malcangi G, Martinez-Sanchez G. Medical ozone is now ready for a scientific
challenge: current status and future perspectives. Journal of Experimental and Integrative Medicine.
2012;2(3):193-196. doi: 10.5455/jeim.120712.ir.003

56. Ozone therapy: A critical review. International Journal of Environmental Research and
Public Health. 2022;19(2):985. doi: 10.3390/ijerph19020985

57. Schwartz A, Martinez-Sanchez G, Gonzalez-Alvarez |. Ozone therapy as a therapeutic
option in orthopedics and traumatology: a systematic review. European Journal of Medical
Research. 2020;25(1):52. doi: 10.1186/s40001-020-00453-6

‘ a REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026


http://www.isco3.org/

RGe ISSN: 2177-3246

58. Fuccio C, Luongo C, Capodanno P, et al. A single subcutaneous injection of ozone
prevents allodynia and decreases the over-expression of pro-inflammatory caspases in the orbito-
frontal cortex of neuropathic mice. European Journal of Pharmacology. 2009;603(1-3):42-49. doi:
10.1016/j.ejphar.2008.11.060

59. Hidalgo -Tallén J, Menéndez-Cepero S, Vilchez JS, et al. Ozone therapy as add-on
treatment in fibromyalgia management by rectal insufflation: an open-label pilot study. Journal of
Alternative and Complementary Medicine. 2013;19(3):238-242. doi: 10.1089/acm.2011.0739

60. Lopes de Jesus CC, et al. Ozone therapy for management of knee osteoarthritis: a
systematic review of meta-analyses. PubMed. 2025. doi: 10.1007/s00296-025-05882-z

‘ d REVISTA RGE INTERDISCIPLINAR, Sao José dos Pinhais, v.17, n.5, p.1-27, 2026



