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O Cenario do Deficit Cognitivo
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Objetivos da Apresentacao
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O Paradoxo do Ozonio: Hormese

Inalagao cronica O 25 ppm x 4h/dia —»

4+ a-sinucleina + * NF-kB + T IL-17
(Valdés-Fuentes 2024, ratos n=72)
-

N -

S

1}
I
I D)
: 9
o FEfeito ! -
_2 benéfico : e |
(o) : S -
‘O : Estresse oxidativo
O : descontrolado
o 0 et Janela terapéutica — = N\ |
e i ativa Nrf2 h
(¢b) I 1
e I I
L Efeito @ 1‘ : : \
toxico Resposta : : "\ Neuroinflamagéo  Disfungdo Peroxidagéo
antioxidante I i N mitocondrial lipidica
endégena : :
[ [
0) 10 20 30 40 510) (510) 70 80 100 120 150

- Dose de O3 (ug/mL)
Bocci 2009 — Med Res Rev: o ozdnio é forte oxidante E droga médica.

Fonte: Fuentes e colaboradores. (/nternational Journal of Molecular Sciences) Bocci. (Medical Research)




Mecanismo Central: Via Nrf2/Keap]
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Mecanismo: Supressao da Neuroinflamacao

O, baixa dose 10-80 pg/mL sistémico O, alta dose / inalacao cronica

o o
9% o O

inibeNF-i; D<<[ @ ativaNf;(B D(%(f

- inibe inflamassoma neuroinflamacio
‘ cronica 1

microglia ativada

&)\ Scassellati 2020 — NF-«kB/NLRP3/TLR4: | mRNA OR=-5,25 | proteina OR=-4,85

(tamanhos de efeito massivos)

Confirmacao in vivo: Demir 2026 — Neurochem Res (Neurochemical Research)

ratos epilepsia pés-traumatica, O; IP 0,7 mg/kg x 3 dias >
. IL-1B, IL-6, TNF-a + melhora cognitiva (labirinto radial)




Mecanismo: Oxigenacao Cerebral

CURVA DE DISSOCIACAO 0,-HEMOGLOBINA

MECANISMOS PRINCIPAIS
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[ [(5) Zhang et al. 2025 — Medical Gas Research 15(1):44-57 — também | AB + 1 oxigenagio teciduaD




Mecanismo: Autofagia e Depuracao de AB/Tau
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(@ | Autofagia comprometida no Alzheimer, Parkinson
e Huntington — O; restaura o sistema de limpeza

(Rm) Via p62-Keap1-Nrf2 (Scassellati 2021; Galié 2019 — Int J Mol Sci



BDNF plasmético (ng/mL)
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Mecanismo: Neurotrofismo (BDNF)

N\ 1~ , BDNEF é critico para
' < plasticidade sinaptica,
aprendizado e memoria —

p=0,034
(normalizacao)
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/ reduzido em Alzheimer,
depressao e envelhecimento

COMO O 0ZONIO NORMALIZA BDNF E PROMOVE NEUROTROFISMO

0ZONIO REDUCAO DO ATIVAGAO DE AUMENTO DA NORMALIZACAO
SISTEMICO ESTRESSE VIAS DE_ EXPRESSAO DO BDNF
OXIDATIVO E SINALIZACAO DE BDNF PLASMATICO

INFLAMACAO NEUROTROFICA

Pré-tratamento Pos-0; (o CRER PISK/ak, J
MoCA: p=0,002 A " |
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95% recuperacio clinica completa | din A
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®
;.% ECR n=140, brain fog p6s-COVID — Russian J Physiology 2024;23(1):57-67



Estudos em Animais: 4 Modelos Principais

1. Alzheimer 2. Parkinson ~ 3.AVC/Isquemia- | 4.Envelhecimento
(APP/PS1) . (rotenona) reperfusao cerebral
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@ L2018 Natroscloncs Kaplan Algin 2023, | | (L) zhu 2024, EI-Mehi 2020,
n=48 ratos " JChem Neuroanat Ann Anat
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\© { placas AB + 1 meméria I Preservacéo de @ Bloqueio de ferroptose &/ | MDA +
" (Morris Water Maze) neurdnios TH+ na via Nrf2/SLC7A11/GPX4 4 GSH/SOD/CAT +
substancia negra (causalidade 1 neurogénese frontal

demonstrada)




Convergéncia Mecanistica + Modelos Complementares

Estresse
oxidativo

o
é&eaose LATERAL
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Privacao sono REM —
Yan 2022

(Iran J Basic Med Sci)
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via ¥ Sema3A
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Estresse oxidativo
Excesso de espécies
reativas de oxigénio
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Neuroinflamacao
Ativagao cronica da
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citocinas pré-inflamatoérias

Morte celular
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e sinapses por
apoptose, necrose

e disfungdo mitocondrial

Hipoxia-isquemia neonatal
Resitoglu 2018

(Bratisl Med J)

4 apoptose neuronal
+ cognicao preservada




EVIDENCIAS CLINICAS: COMPROMETIMENTO COGNITIVO LEVE

Estudo de coorte retrospectiva com 174 pacientes | Protocolo: 10 sessdes (2x/semana) por 5 semanas | Fonte: Micarelli et al., Neurology International, 2026

Avaliagao Cognitiva Montreal (MoCA)

>

Melhora
significativa:
d=0,66 (Tamanho
de efeito médio),

p<0,001 Nota: MMSE ndo
apresentou
mudanca
significativa.

Pré-tratamento Pds-tratamento

Proporc¢ao de Individuos Normésmicos
(Funcao Olfatoria)

90,6%

Pré-tratamento Pés-tratamento

Interpretacao dos Resultados: Os dados indicam melhora
significativa na fungdo cognitiva (MoCA) e olfatéria apés 5
semanas de tratamento, sugerindo potencial atuagao precoce
na cascata neurodegenerativa.




Ozonioterapia reduziu NIHSS em 30% (d=0,8) e elevou
Nrf2 serico em ECR de 3 bracos com 62 pacientes

DESFECHOS DO ECR B Grupo Ozdnio (03)

gg 1. NIHSS

- a escala de avaliacao
de gravidade do AVC

2. Barthel Index

- avalia independéncia

B Grupo Controle
-30% |
(d=0,8; p<0,05)

+25%

— enolase neurdnio-especifica
(lesao neuronal)

@ funcional :
@) 3 Moc +20%

- Eg;:irt?\'/indo 0 beneficio E (d=0,7; p<0,05)
4. NSE -25% |

5.S1008 -30% |

- proteina S100-beta
(lesao neuronal)

-40% -20% 0% +20%
Variagao percentual em relagao ao grupo Controle

PROTOCOLO:
" 100 mL 0,-0
nz

EB’ Cheng et al. (2025), Frontiers in Medicine 12:1595568, n=62, PMID 40786087

+40%

100 mL sangue
autélogo

- - B
CONFIRMACAO TRANSLACIONAL
DO MECANISMO

Nrf2 sérico 1
+ HIF-1 sérico 1

no grupo 03 (p<0,05)

SOD/GSH-Px T

MDA J

IV, 1x/dia |
x 5 dias |

Sem toxicidade
hepatica/renal/cardiaca.




Evidencias Clinicas: Pos-COVID e Fragilidade Cognitiva

ECR Pos-COVID: BDNF Normalizado, MoCA Melhorado

Ozonioterapia Sistémica + Tratamento Farmacoldgico

~ Grupo Ozonio = @
SO
fT\m‘\'\ 1 40 pac. Normalizado
(p =0,034)
o
9 5 /o ' BDNF Plasmatico
Recuperacao
Clinica Completa 4

®

Melhora
Significativamente
Maior

(p=0,002)

al

Grupo 0zoénio

Pontuacao MoCA

(Russian Journal)

ECR Italiano NCT06071611: Status e Protocolo

Fragilidade Cognitiva em Idosos (Financiado pelo Ministério da Satde da Italia)

e_] ——- 5 Semanas ——
E:—@ ( )
Semana 1 Semana 3 Semana 5
NCT06071611

> % Avaliacao Cognitiva
—> ‘@; Transcriptomica
5 3@@ Protedmica

s Metabolomica

y — (D

Resultados
Aguardados

v
F i —

Insuflagao Retal 3 Sessoes
(150 cc Oxigénio-Ozénio  por Semana
a 30 pg/mL)

STATUS: Estudo Concluido

(Journal of Personalized Medicine) |




Hierarquia de Evidéncias

Nivel 1: Meta-analises

Meta-analise de Scassellati 2020
A
s /o Confirmando
= Mecanismos
N

Nivel 2:
Estudos de Coorte
e Observacionais

Nivel 3:

Estudos Pré-
clinicos e
Modelos Animais

e Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs)

7

' ECR Cheng 2025 (AVC agudo) |

‘ 62

pacientes

ECR p6s-COVID

b
‘@ pacientes

( ECR italiano

Concluido,
nao publicado

Alzheimer

Coorte Retrospectivo
Micarelli 2026 (CCL)

LY

L3 N
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%+6@ﬁ

Protegao Cognitiva ]
J Perioperatoria

| Estudo em Cirurgia Cardiaca |

Estudo Observacional
Molinari (Esclerose Multipla)

B}
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.4

Hipoxia Neonatal

Privagao
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Revisoes,
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Evidéncia Crescente e Convergente
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Casos Clinicos llustrativos

Perfil do Paciente 1 (CCL)

» Mulher de 72 anos

« Professora aposentada @

* Queixa: Esquecimento
progressivo ha 2 anos

» MoCA inicial: 23
(Comprometimento Cognitivo Leve)

Protocolo

‘ « Auto-hemoterapia ozonizada
* 10 sessoes

6 ° 2 vezes por semana
» Duragao: 5 semanas

Desfecho

e MoCA subiu para 25
ﬁ E » Melhora olfatoria: “Voltou a
sentir o cheiro do café"

@ Representa dados de Micarelli 2026
(174 pacientes)
» MoCA melhorando com d 50%

de Cohen 0,66 32%
» Normosmicos subindo de
32% para 50%

Perfil do Paciente 2 (AVC Agudo)

» Homem de 68 anos

. Hupertenso

» AVC isquémico agudo
 NIHSS inicial: 12

Perfil do Paciente 3 (P6s-COVID)

Protocolo

« Auto-hemoterapia ozonizada
+ Tratamento Padrao
» Uma vez ao dia durante 5 dias

 Mulher de 45 anos

 Advogada

8 meses apos COVID-19 grave

« Queixa: Brain fog persistente

» MoCA inicial: 24

» BDNF plasmatico abaixo do
normal

Desfecho

« NIHSS caiu para 8 (7° dia)

e 6 (30° dia) M

« Barthel subiu 25% '
’ e MoCA melhorou 20% A . ‘

« Marcadores de les3o 1 UA

“ neuronal cairam: NSE 25%, < 1.~
S$100-beta 30% LH

@ Representa ECR de Cheng 2025
(62 pacientes)
» Sem efeitos adversos

Protocolo

@%@ « Ozonioterapia sistémica
p associada ao tratamento
. farmacoldgico
« Apos 30 dias

Desfecho
/.« MoCA subiu para 27 .
« BDNF normalizou "‘
-, « Relato: “Voltei a conseguir ler
; um contrato inteiro"

@ Representa ECR russo (140 pacientes)

* 95% de recuperagao
95% completa no grupo ozdnio




Protocolos: Auto-Hemoterapia Maior

PARAMETROS DO PROTOCOLO AHM

A VALORES REFERENCIAS/
PARAMETRO | prcOMENDADOS | OBSERVAGOES
Recipiente estéril,
VOLUME DE fechado, selado,
resistente ao 0zdnio,
SANGUE 100-200 mL com anticoagulante
COLETADO (Citrato de Sddio ou
Heparina)
Janela terapéutica
“ 20-40 (a 50) yg/mL | pg/mL. Comegar com
DE OZONIO 20, titular
gradualmente.
FREQUENCIA DAS Estudos Clinicos para
SESSOES S oS snane Neuroprotego
: Para manutengao
CICLOS DE 2-3ciclosde 10-20 250 ;
TRATAMENTO sessBes/ano cronica (Ex: CCL,

fragilidade cognitiva)

PASSOS PRATICOS E ESTRATEGIAS DE INTERVENGAO

COLETA DE MISTUBA COM TITULACI\O REINFUSAO
SANGUE OZONIO GRADUAL INTRAVENOSA
Coleta de 100-200 mL Sangue misturado Inicio com 20 pg/mL, Sangue ozonizado
de sangue venoso com 0z6nio na progredir para 40-50 reinfundido
com anticoagulante. concentragao 50 pg/mL nas lentamente em 20-30
desejada (20-50 primeiras sessoes. minutos.
pg/mL).

ESTRATEGIAS ESPECIFICAS POR CONTEXTO

&2/ @ S0
S / AdR N
MANUTENCAO CRONICA / CCL / URGENCIA NEUROLOGICA /
FRAGILIDADE COGNITIVA AVC AGUDO
2 - 3 sessoes/semana, 10 sessoes 5 sessoes didrias consecutivas
(Ex: Micarelii, 2x/sem). (Ex: Cheng).

Fonte: Micarelli Fonte: Cheng

IMPORTANTE: Consulte sempre um profissional de saude qualificado para protocolos individualizados. A auto-hemoterapia maior é um procedimento médico.



Protocolos: Insuflacao Retal

Fluxo do Protocolo de Intervengao (5 Semanas)

Semana 1

Total: 15
Sessoes I

Cateter

CH14-CH18
’ ‘ 5

llustracao do Procedimento e Parametros

Mlstura
0,/0,

Fi

|- —— =]

3 Sessoes por Semana |

Menos Invasiva
O L

Volume da Duracao da Tempo de
P arametro Mistura: Concentragdo: Insuflagao: Retencao: ]
150 cc 30 mecg/mL | 5a 10 minutos | 30 minutos J

@ Sem Pung¢ao Venosa
g Custo Menor

@ Terapia Domiciliar

Embasamento e Mecanismos (Eixo Intestino-Cérebro)

Fonte citada: Cheng e colaboradores, 2024 (Medical Gas Research)

& Reducéo da Inflamagéo Sistémica
& Modulagao da Microbiota Intestinal

Potencial para melhorar o déficit cognitivo via eixo intestino-cérebro.



JANELA TERAPEUTICA E SEGURANGA

TABELA DE FAIXAS DE DOSE

nL: 5160 pg/mL:

- RISCO DE

| é DANOS

Quyy
& ~
“ ATIVACAO s A
SEM EFEITO HORMETICA EXCEDE CAPACIDADE HEMOLISE,
BIOLOGICO DAS DEFESAS DE TAMPONAMENTO PEROXIDACAO LIPIDICA,
RELEVANTE ANTIOXIDANTES ANTIOXIDANTE DESNATURAGAO
DO PLASMA PROTEICA

DADOS DE FROSINI, CITADOS POR ZHANG 2025

PERFIL DE SEGURANCA EXCEPCIONAL

N NNNT0
U,Uuu’ 70

TAXA DE EVENTOS ADVERSOS REPORTADA
JACOBS 1982

I_ CONTRAINDICAGOES ABSOLUTAS j

- &
DEFICIENCIA  HIPERTIREOIDISMO  DISTURBIOS GRAVIDEZ
DE G6PD DESCONTROLADO HEMORRAGICOS (FALTA DE DADOS)
(FAVISMO) ATIVOS

@ PROIBIGOES ABSOLUTAS: INALAGAO DIRETA DE 0ZONIO

(¢?) INJECAO INTRAVENOSA DIRETA DE GAS

» PRECAUGOES OBRIGATORIAS: TESTE DE G6PD, STATUS ANTIOXIDANTE,
S 4\ OXIGENIO MEDICINAL EXCLUSIVO, GERADORES CALIBRADOS.



) Ozonioterapia vs. Tratamentos Convenclonals @;0)\@

d, . Inibidores AChE N\¢? Antl amiloide 3
ﬁ_b':,\ (donepezila) (lecanemab/donanemab) , OzonIOterapla
Q Mecanisnio sinaptico imunoclearance de AB " f;nuwllgnogal uptStrqarg :
ni r i -Kb + mitocondria +
(tiAGhnaifenda) | (alvo unico) perfuséo + autofagia + BDNF)
Beneficio e 27% no CDR-SB melhora cognitiva mensuravel
2 modesto e temporario =
il s . (50,5 oo smescHlids (MoCA d=0,66-0,7)
Eventos .Gl severos ARIA 12,6% edema + 5
adversos (nausea,{vﬁ,?étnc:éd'a"e'a) 17,3% micro-hemorragias 0,0007% (WFOT)
S Custo moderado US$ 26 mil/ano | baixo

OZONIOTERAPIA POTENCIALIZA TRATAMENTOS CONVENCIONAIS

\a@@" @) > & > GO

:f"'w&‘ @a‘
NI 3

Ao melhorar a perfusdo cerebral e a integridade da barreira hematoencefalica,
0 ozdnio pode potencializar a entrega e a eficacia dos medicamentos convencionais.

A bifack d £ \ BHE integra Melhor entrega Maior eficacia
o COMDMCa0Ipode Selrsinorg ca- =/ + perfusdo cerebral de medicamentos terapéutica
TIPO 1 : TIPO 3 : TIPO 4 ; SUPORTE i# I A [ 1
. INFLAMATORIO TOXINAS VASCULAR | NEUROTROFICO UMA UNICA INTERVENCAO, MULTIPLOS BENEFICIOS
DENTRO DO ReCODE (BREDESEN), : : ' : ' « Acdo multimodal upstream :
OZGNIO ENDEREGA Ml]LTlPI.OS ; +/ Baixo risco e alta segurancga (0,0007%)
SUBTIPOS DA DOENGA ' AL T
‘ : v Compativel e complementar aos
- Via Nrf2 e NF-«B © Apoia detoxificagio e + Melhora perfusao Aumenta BDNF e tratarnentos S
reduz inflamagao . reduz carga toxica : cerebral e saide . promove plasticidade v Encaixa naturalmente em protocolos
neurotoxica : : vascular e sobrevivéncia neuronal multimodals como o ReCODE

=

7/
C@ Complementar — nao substitutiva. Dentro do ReCODE (Bredesen), endereca Tipo 1 inflamatério + Tipo 3 toxinas + Tipo 4 vascular simultaneamente. ]




LACUNAS E REGULAMENTACAO

’ 722 DA ~
FDA: PROIBIDO UE, CUBA, CHINA, RUSSIA: AUSENCIA DE ECRs
(Uso Médico) — @ RECONHECIDO E . > MULTICENTRICOS DE
RECULAMENTADO ¢ GRANDE PORTE
®__ (ALZHEIMER / PARKINSON)
|

y .

~r7
4 1
xS
b
" ’ > O\’
Al
-
1i
G : ' y

DOSE-RES_POSTA TETO TERAPEUTICO
_NEUROLOGICA DEBATIDO
NAO PADRONIZADA (40pg vs. 80ug?)
L o
Ny RPCAA L v AT B / o_) , FALTA DE ESTUDOS
peat SAP: NE 2T Vg ;@ COMPARATIVOS DIRETOS
' o | Sl "GN @ / (OZONIOTERAPIA vs. FARMACOS)
, J ’ : N \ |
/ 1 “:: ‘ : |
o N @ CARENCIA DE BIOMARCADORES
/ —__H £ VALIDADOS PARA MONITORAMENTO
= > ||l=nn. < N\
0. —-— l
ISCO3 & WFOT: 63 - @ DADOS INSUFICIENTES DE
A . : NEUROIMACEM FUNCIONAL
D'RETR'ZESGELOP'SQEOMZACAO v.,':‘/ | (PET-AMILOIDE / RESSONANCIA FUNCIONAL)



MENSAGENS PARA LEVAR PARA CASA

éFt O ozonio médico em baixa dose é neuroprotetor, nao neurotoéxico. A chave
esta na dose (10-80 pg/mL) e na via sistémica. Inalacao é sempre toxica.

| ’“ g,o\ Mecanismo central: Ativacao da via Nrf2/Keapl (OR 1,71; p < 0,00001 na
2’“\ % meta-analise). Atua também em NF-kB, perfusao cerebral, BDNF e autofagia.

!
!

1 Evidéncia clinica em humanos confirmada. ECRs em AVC isquémico e
a=— pos-COVID. Coorte (n=174) com melhora cognitiva e olfatéria. ECR em
a=

fragilidade cognitiva concluido.

[‘“‘] i Protocolos simples e seguros: Auto-hemoterapia maior ou insuflagao retal.
Segurang¢a excepcional (0,0007% eventos adversos). Contraindicagcoes bem
definidas.

L

|

[ S E complementar, ndo substitutiva. Em protocolos multimodais, endereca
- &"V - inflamacgao, perfusao, detoxificagao e neurotrofismo simultaneamente.
Z + \ Custo-efetividade incomparavel.

\
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