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RESUMO

A dor lombar crénica (DLC) é um dos disturbios musculoesqueléticos mais comuns,
prevalente em todo mundo e uma das principais causas de incapacidade e danos a
qualidade de vida, representando significativo 6nus econémico. A ozonioterapia (OT)
tem sido sugerida na pratica clinica como uma terapia adjuvante ao exercicio fisico,
entretanto as evidéncias sdo limitadas para sua recomendacdo. Assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar os efeitos da OT em combinagdo com um protocolo de
exercicio fisico no nivel de dor em individuos com DLC. Foram randomizadas 42
voluntarias em 2 grupos: Grupo controle (Ex): voluntarias foram submetidas a um
protocolo de exercicio fisico; Grupo Exercicio Ozonioterapia (ExOT): voluntarias foram
submetidas a um protocolo de exercicio fisico resistido associado a OT. As
intervencdes foram realizadas 2 vezes por semana por um periodo de 6 semanas,
totalizando 12 sessdes. O programa de exercicio consistiu em exercicios que de
fortalecimento, alongamento, mobilizac&do, coordenacéo e estabilizacdo dos musculos
abdominais, lombares, pélvicos e membros inferiores. A OT foi aplicada em 5 pontos
na musculatura paravertebral, bilateralmente, totalizando 10 pontos, através da
técnica intramuscular em uma concentracdo de 20 ug/ml e com volume de 2 mL de
ozo6nio imediatamente apds o exercicio. Para avaliacdo e reavaliacao foram aplicados
a escala numérica de dor (END); indice de incapacidade (Oswestry Disability Index);
teste de flexibilidade (Teste do terceiro dedo ao solo); teste de mobilidade de flexo
extensado de tronco (Gonimetria); cinesiofobia (Escala Tampa de cinesiofobia); estado
emocional (Escala numérica de Ansiedade- ENA) e avaliacdo da percepcao do efeito
global (Escala de percepcao de efeito global- EPEG). Os resultados mostram que 0s
grupos Ex e o ExOT apresentaram menor pontuacdo para o nivel de dor e
incapacidade, melhora da flexibilidade e menor pontuacéo na cinesiofobia comparado
aos valores iniciais. Entretanto, EXOT apresentou menor pontuacdo para o nivel de
dor e incapacidade e maior pontuagéo no nivel de percepc¢éo de recuperacao quando
comparado ao Ex. Assim, pode-se sugerir que a OT associado ao programa de
exercicio fisico promoveu um efeito adicional ao exercicio aplicado isoladamente,
mostrando ter o melhor potencial terapéutico na reducédo da dor e incapacidade
funcional no tratamento da DLC.

Palavras-chave: Dor lombar; ozonioterapia; exercicio fisico; reabilitacdo



ABSTRACT

Chronic low back pain (CLBP) is one of the most common musculoskeletal disorders,
prevalent worldwide and one of the main causes of disability and damage to quality of
life, representing a significant economic burden. Ozone therapy (OT) has been
suggested in clinical practice as an adjuvant therapy to physical exercise, however the
evidence is limited for its recommendation. Thus, the aim of this study was to evaluate
the effects of OT in combination with a physical exercise protocol on pain level in
subjects with chronic low back pain. Forty-two volunteers were randomized into 2
groups: Control group (Ex): volunteers underwent a physical exercise protocol; Ozone
Therapy Exercise Group (ExOT): volunteers underwent a resistance physical exercise
protocol associated with OT. Interventions were performed twice a week for a period
of 6 weeks, totaling 12 sessions. The exercise program consisted of exercises that
strengthened, stretched, mobilized, coordinated and stabilized the abdominal, lumbar,
pelvic and lower limb muscles. OT was applied at 5 points on the paravertebral
muscles, bilaterally, totaling 10 points, through the intramuscular technique at a
concentration of 20 ug/ml and with a volume of 2 mL of ozone right after each proposed
exercise session. For assessment and reassessment, the Numerical Pain Scale (END)
was applied; disability index (Oswestry Disability Index); flexibility test (Third finger to
floor test); trunk flexion/extension mobility test (Gonimetry); kinesiophobia
(Kinesiophobia Cap Scale); emotional state (Anxiety Numerical Scale - ENA) and
assessment of the perception of the global effect (Global Effect Perception Scale -
EPEG). The results showed that both the Ex and the ExOT groups had a lower pain
level, lower scores in disability tests, improved flexibility, lower scores in kinesiophobia
when compared to the initial values. However, the lowest scores for the level of pain,
disability and the highest scores for the level of perception of recovery were evidenced
in the EXOT group. Thus, it can be suggested that OT associated with the physical
exercise program was a more effective method in reducing pain and functional
disability in the treatment of CLBP.

Keywords: Low back pain; ozone therapy; physical exercise; rehabilitation.



DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Esse estudo foi realizado em voluntarios que apresentam DLC associada a dor
e incapacidades. A proposta foi a aplicacdo de uma terapia por Os, ozonioterapia, em
pontos especificos da musculatura paravertebral associado a um protocolo de
exercicio fisicos de reabilitacdo. A terapéutica proposta mostrou ser segura, confiavel
e eficaz em promover analgesia e melhorar a incapacidade em pacientes com DLC.
Com a realizagdo do estudo é possivel propor que a terapéutica usando a
ozonioterapia através da via intramuscular-paravertebral associado a um protocolo de
reabilitacdo poderiam ser implementados como um tratamento inovador para uma

ampla gama de condi¢Ges de doencas que acometem a coluna espinal.
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1 INTRODUCAO

A dor lombar crénica (DLC) é uma doenca muito comum, definida como dor
na regiao lombossacra da coluna com duragcdo maior que 3 meses, geralmente
acompanhada de tensdo e/ ou rigidez muscular e pode estar associada ou ndo a
irradiacdo para membros inferiores (URITS et al., 2019; VLAEYEN et al., 2018). E
uma condi¢cdo complexa e multifatorial que pode ou nao ter caracteristicas de limitar
a amplitude de movimento (ADM) do paciente (NIJS et al., 2015).

Estatisticas mostram que a DLC é o disturbio musculoesquelético mais
comum para o atendimento médico, e estima-se que quase todas as pessoas terdo
dor lombar pelo menos uma vez na vida (GBS, 2017). Na maioria dos casos (60-
80%), nenhuma causa especifica é diagnosticada e a dor é atribuida a tenséo
muscular ou ligamentar (classificada como inespecifica) e em apenas uma pequena
proporcao (5-15%) relacionam-se com causas degenerativas e lesdes de disco.
(COSTA et al., 2009). Ainda, a DLC de intensidade severa relatada representa 5 a
8% dos individuos acometidos, e estima-se que a prevaléncia varie de 1,4 a 20%
em todo mundo, representando impacto significativo no estado clinico dos
pacientes e consequéncias socioecondmicas de saude publica relevantes (CAREY
et al 2000; SAGAT et al., 2020).

A gestdo terapéutica da DLC é variavel, incluindo cirurgia, terapias
medicamentosas, juntamente com intervencdes nao médicas, como terapia por
exercicios, manipulacdo, acupuntura, tratamentos elétricos e intervencdes
cognitivo-comportamentais (LEUNG et al., 2008; KIRKLEY et al.,, 2008). A alta
prevaléncia da DLC e seus impactos mostram a importancia de pesquisas com a
intencdo de desenvolver e/ou investigar estratégias de tratamento para essa
condicao clinica.

Durante os ultimos anos, muitos ensaios clinicos randomizados foram
publicados para o manejo terapéutico da DLC (CORP et al., 2021; MARIENKE et
al., 2010). Diretrizes de reabilitacdo mostram que o exercicio é considerado um
componente importante e eficaz no controle da dor cronica, visto que exerce uma
série de beneficios potenciais, incluindo a melhoria da funcéo fisica e do humor,
bem como a diminuigdo do risco de doencas secundarias de saude (RICE et al.,
2019). Destaca-se a importancia dos exercicios de fortalecimento, resisténcia e

coordenacao do tronco na melhora do quadro algico (OWEN et al., 2020; MACEDO
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et al., 2009). Embora o exercicio regular tenha muitos beneficios em pessoas com
dores crbnicas, a resposta da dor ao exercicio pode ser varidvel nessas
populacdes, particularmente nos estagios iniciais do treinamento, onde
exacerbacdes de dor de curto prazo podem ocorrer em algumas pessoas, podendo
ser uma barreira importante para a adesédo (RICE et al.,, 2019). Dentro deste
cenario, ha a necessidade de combina-la com outras modalidades terapéuticas de
carater multidisciplinar.

Atualmente, o interesse na aplicacdo da terapia com o0zbnio (O3s),
ozonioterapia (OT) aumentou consideravelmente no campo da reabilitacdo de
distarbios musculoesqueléticos, por se tratar de um procedimento minimamente
invasivo, bem tolerados e de baixo custo. Apesar de seu uso difundido na pratica
clinica comum, os mecanismos de acdo do gas ainda estdo sendo compreendidos,
embora suas propriedades quimicas parecam desempenhar um papel central em
exercer seus efeitos positivos em diferentes disfungces musculoesqueléticas
(PAOLONI et al.,, 2009; De SIRE et al., 2019; BABAEI-GHAZENI et al., 2019;
MELCHIONDA et al., 2012; RAEISSADAT et al., 2018; ULUSOQY et al., 2019). A
eficacia da terapia na reabilitacdo parece estar relacionada ao estresse oxidativo
moderado produzido pelas interagcbes do Os com componentes bioldgicos,
resultando em efeitos analgésicos, modulador do processo inflamatério, reparador
e imunomodulador (de SIRE et al., 2021).

Assim, ainda que ocorra o uso difundido da ozonioterapia na prética clinica
comum, algumas questdes referentes a sua utilizacdo na DLC ainda ndo sdo bem
esclarecidas. Em particular, h4 uma caréncia de evidéncias cientificas investigando
o efeito da recomendacéo da OT como terapia adjuvante ao exercicio. Diante disto,
foi levantada a hipétese de que o Os poderia potencializar os efeitos positivos do
exercicio fisico, constituindo-se uma opc¢ao promissora a ser utilizado na pratica
clinica. Nesse sentido, evidéncias clinicas perante esse cenario seriam de grande
valia para verificar beneficios da associa¢do dessas terapéuticas no tratamento da
DCL. Assim, 0 objetivo do presente estudo foi verificar as implica¢des clinicas da

OT em combinacdo com um protocolo de exercicio fisico no tratamento da DLC.



16

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da ozonioterapia (OT) em combinagdo com um protocolo

de exercicio fisico no nivel de dor em individuos com dor lombar cronica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Verificar a agéo dos tratamentos sobre a funcionalidade;

= Investigar os efeitos dos tratamentos sobre a cinésiofobia;

= Avaliar o estado emocional dos voluntarios e a influéncia nos tratamentos
sobre essa variavel;

» Analisar a satisfacdo dos pacientes com os tratamentos recebidos
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 DOR LOMBAR

Em 1989, Van Tulder definiu a DLC como dor na regido lombossacra da
coluna (dor abaixo da 122 costela e acima das pregas glateas inferiores) com
duracdo maior que 12 semanas, que pode ou nao ser irradiada para outros locais
e geralmente esta associada a limitacdo da ADM (URITS et al., 2019; VLAEYEN et
al., 2018).

A DLC afeta uma proporcdo consideravel da populacdo, sendo a queixa
musculoesquelética mais comum na populacdo em geral, e estima-se que mais de
dois tercos dos individuos experimentam a DLC durante algum momento da vida
normal (GDB 2017). Atualmente, os problemas associados & DLC representam
uma grande preocupacdo para as autoridades de saude publica, bem como para a
populacdo em geral nos paises desenvolvidos. Essa condi¢do é acompanhada por
deficiéncia, disturbios do sono, falta de produtividade e dificuldades no exercicio da
profisséo e afastamento do trabalho e imp&e significativo impacto fisico, psicoldgico
e socioecondmico (JAMES et al., 2018; SIMSEK ET AL., 2018; MARINHO et al.,
2018).

A etiopatologia da DLC comumente é conceituada como um resultado de
causas mecanicas e ndo estad relacionada a uma condicdo subjacente, como
fraturas, neoplasias ou infeccao (NIJS et al., 2015). Muitas vezes, considera-se que
a DLC seja o resultado de degeneracdo do disco, entorse ou distensao
musculoesquelética ou de distarbios associados ao movimento ou posi¢cao da
coluna vertebral. Entretanto, as causas da DLC podem ser decorrentes de
processos nociceptivos, neuropaticos ou psicolégicos, ou uma combinacao deles
(NIJS et al., 2015).

Ainda, o aparecimento da DLC esta frequentemente associado a adog¢éo de
mas posturas no trabalho, levantamento de objetos pesado, realizar movimentos
repetitivos, flexéo, rotacdo e hiperextensao do tronco. Além disso, certos fatores
podem agravar a intensidade da dor, incluindo idade, sexo, hipertenséo, tabagismo,
ergonomia, falta de satisfacao no trabalho, excesso de peso ou obesidade, falta de
atividade fisica e depressao (BRADY et al., 2016).
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De acordo com Bontrup et al., (2019), atualmente, o estilo de vida sedentario
tornou-se onipresente, com um crescente niumero de individuos passando longos
periodos em uma posicdo sentada no trabalho e no lazer. E relatado que periodos
de trabalho sentado superiores a 7h por dia aumentam significativamente o risco
de dor lombar (SUBRAMANIAN; ARUN, 2017; SAIDJ et al 2015).

A esse respeito, o inicio da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) forcou
muitos governos em todo o mundo a tomar uma série de decisbes para impedir a
rapida disseminacdo da pandemia. O confinamento decretado devido a pandemia
de COVID-19 associado ao aumento do tempo sentado, da ansiedade, do estresse,
reducdo de exercicios ao ar livre, habitos alimentares poucos saudaveis, dentre
outros, levaram a um aumento significativo da intensidade DLC (SAGAT et al.,
2020).

A gravidade dos sintomas € variavel, sendo que alguns s&o autolimitados,
outros requerem terapia e outros demandam de atendimento de emergéncia (GBD
2019). Entretanto, conhecer esses fatores é essencial, pois é possivel tracar uma
estratégia de prevencdo uma vez identificados.

De acordo com Petersen, Laslett & Juhl (2017), o manejo terapéutico da DLC
depende de sua etiologia, duracdo da dor, presenca de radiculopatia, bem como
dos achados de radiologia ou exame fisico. Ainda, de acordo com Brinjikji et al.,
(2015) o diagnostico diferencial tem um papel fundamental para alcancar o sucesso
terapéutico. Entretanto, muitas vezes os achados de diagnostico por imagem, como
imagem de ressonancia magnética, muitas vezes ndo se correlacionam com 0s
sintomas subjetivos de lombalgia (BELLOMO, 2020).

A gestao dos tratamentos para DLC ainda é controversa (CORP et al., 2021).
Em uma grande porcentagem dos casos € dificil obter diagnéstico definitivo da
origem da dor, sendo a erradicacdo completa da dor raramente é alcancada na
maioria das intervencdes. A terapia medicamentosa e a cirurgia devem ser
evitadas, se possivel, devido ao risco de efeitos colaterais negativos. Muitos
estudos demonstraram que a terapia medicamentosa para os disturbios da dor
pode criar problemas adversos e 0 mesmo pode ser dito da cirurgia (LEUNG et al.,
2008; KIRKLEY et al.,, 2008), visto que fendbmenos de adesdo, cicatrizes pos-
cirurgicas e fibrose, podem exigir nova intervencgao cirargica, que por sua vez pode

produzir sintomatologia aguda com instabilidade da coluna (LI et al., 2014).
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Em uma revisdo sistematica realizada por van Marienke et al. (2010)
analisaram 83 ensaios clinicos sobre fisioterapia e reabilitacdo para DLC e o
autores sugerem o tratamento multidisciplinar como métodos eficazes na reducéo
da DLC. Nesse contexto, faz-se necessario 0 gerenciamento complexo de
deficiéncias funcionais e sequelas incapacitantes relacionadas DLC. Nesse
cenario, as opgOes de tratamento conservador e minimamente invasivos s&o
extremamente importantes para o manejo do tratamento da DLC. Muitos autores
relataram reducao significativa da dor com exercicio fisico em quadros dolorosos
agudos e cronicos (VALLONE et al., 2014; ALAYT et al. 2014; MOMENZADEH et
al., 2012; CONTE et al., 2009) assim como o interesse na aplicacéo da terapia com
O3 neste campo aumentou consideravelmente nos ultimos anos (MAGALHAES et
al., 2011; COSTA et al., 2018; BARBOSA et al., 2020).

3.2 EXERCICIO FisICO

O exercicio fisico € considerado um componente eficaz e importante do
controle da dor cronica e esta bem estabelecido que o treinamento fisico
proporciona alivio da dor decorrentes de distirbios musculoesquelético (RICE et
al., 2019). De acordo com Pedersen & Saltin (2015), o exercicio resulta em uma
série de beneficios potenciais, incluindo a melhoria da funcéo fisica, humor e
diminui os riscos de doencas secundarias de saude, incluindo cardiovasculares,
metabdlicos, ossos e doencgas neurodegenerativas.

Ha& um numero substancial e crescente de evidéncias de que o treinamento
de exercicios pode fornecer alivio da dor em muitas condi¢cGes diferentes de dor
cronica, incluindo fibromialgia e dor cronica generalizada (BJDONDE et al., 2017),
osteoartrite (OA) (NGUYEN et al., 2016) dor neuropatica (DIXIT et al., 2014) e dor
lombar crénica (HAYDEN et al., 2005).

A terapia com exercicios é amplamente utilizada como tratamento para a
DLC (HAYDEN et al., 2005) e véarias revisdes sistematicas tém apoiado o papel do
exercicio em pacientes com DLC (van TULDER et al., 1997; CARTER e LORD
2002; HAYDEN et al., 2005).

E reconhecido que os musculos abdominais, extensores dorsais e musculos

gluteos tendem a ser fracos em pacientes com DLC e isso pode causar sobrecarga
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espinhal significativa. Ainda, pacientes com DLC também apresentam rigidez dos
isquiotibiais e extensores do quadril, o que pode prejudicar ainda mais a
biomecanica espinhal (MACEDO et al., 2009).

Desta forma, diretrizes atuais recomendam exercicios de fortalecimento e
flexibilidade da musculatura lombar sdo, portanto, importantes para uma coluna
lombar saudavel (HAYDEN et al.,, 2005). Ainda, exercicios de mobilidade,
coordenacao, estabilizacdo abdominal, lombar e pélvica, exercicios posturais,
exercicios respiratorios e protocolo de aquecimento, também estdo sendo
implementados em programas de exercicios (VALLONE et al., 2014; ALAYT et al.
2014; MOMENZADEH et al., 2012; CONTE et al., 2009). Ainda, os exercicios
domeésticos combinados com a supervisdo do terapeuta também foram
identificados como a estratégia eficaz para pacientes com DLC (HAYDEN et al.,
2005).

Em populagbes saudaveis e sem dor, uma Unica sesséo de exercicio aerdbio
ou de resisténcia geralmente leva a hipoalgesia induzida por exercicio, uma
reducao generalizada da dor e da sensibilidade a dor que ocorre durante o exercicio
e por algum tempo depois. Em contraste, a hipoalgesia induzida por exercicio €
mais variavel nas populacdes de dor cronica, variando desde a diminuicdo da
sensibilidade a dor, permanecer inalterada ou, em alguns casos, até aumentando
em resposta ao exercicio (NAUGLE et al.,, 2012; WEWEGE et al.,, 2020). A
exacerbacdo da dor com exercicios pode ser uma barreira importante para a
adesao, precipitando um ciclo de inatividade fisica que pode levar ao agravamento
a longo prazo da dor e da incapacidade (RICE et al., 2019; CHENOT et al., 2017;
CHIAROTTO et al.,, 2019). Nesta situacdo, alguns outros métodos foram
recomendados, como um programa multidisciplinar onde as terapias combinadas
podem ser medidas alternativas para otimizar a hipoalgesia induzida por exercicio
(RICE et al., 2019). Atualmente, vem se destacando o uso da OT na reabilitagédo
clinica (MAGALHAES et al., 2011; COSTA et al., 2018; BARBOSA et al., 2020).

3.2 OZONIOTERAPIA
Em 1785 médico e fisico holandés, Martins Van Marum mencionou as

primeiras evidéncias sobre a existéncia do ozbnio (Os) ao observar que as

descargas elétricas advindas de uma tempestade exalavam um odor diferenciado.
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Somente em 1840 um quimico-fisico aleméao, Friedrich Christian Schénbein, provou
que as descargas elétricas ao entrarem em contato com o Oz, originavam um gas
de coloracdo azulada e odor singular, denominando-o de gas ozbénio, do grego
ozein (BOCCI, 2002; BOCCI & VALACCHI, 2013). O Os esta presente na natureza
na estratosfera, mas também pode ser produzido artificialmente submetendo o
oxigénio diatbmico (O2) a uma descarga elétrica de alta voltagem (BOCCI 2006;
BOCCI 2012).

O ozbnio é uma molécula inorganica com propriedades alétropos consistindo
em trés atomos de oxigénio (Oz), sendo a terceira poténcia oxidante (BOCCI et al.,
2011). E produzido a partir de moléculas de O: através de fontes basicas de
energia, incluindo eletrélise quimica, descargas elétricas e radiacdo da luz
ultravioleta (UV) (BOCCI et al., 2009; BOCCI 2006; BOCCI 2012).

Desde o periodo da | Guerra mundial (1916), o potencial terapéutico do gas
ozo6nio (Osz), denominado de OT vem sendo evidenciado na descontaminagao e
reparo de feridas infectadas (DI PAOLO, BOCCI, GAGGIOTTI, 2004). Desde entao,
a terapia que emprega uma mistura gasosa de Oz medicinal/Os comecou a ser
testada e aprovada pela comunidade médica com efeitos colaterais minimos
documentados e alguns achados clinicos interessantes que sugerem um papel
terapéutico significativo em diferentes campos médicos (BOCCI, 2011;
SCHWARTZ & SANCHEZ, 2012).

O primeiro gerador de Os foi patenteado por Nikola Tesla, seguido
posteriormente pela introducdo de geradores de Os especificos e certificados
permitiu os quais misturam de Oz medicinal e O3z (no minimo, 95% 02 e ndo mais
que 5% O3) com concentragdes precisas a fim de evitar a toxicidade induzida pelo
estresse oxidativo excessivo relacionado a alta reatividade do Os (ELVIS & EKTA,
2011).

Os estudos de pesquisa sobre os efeitos da OT no funcionamento biologico
estdo crescendo em numero e abrangéncia a fim de melhor compreender os
mecanismos basicos de acdo que sustentam seus efeitos sistémicos no sangue e
nos tecidos humanos (de SIRE et al., 2021; AKKAWI, 2009). Varios artigos apoiam
gue a OT ocasiona efeitos antimicrobianos (inativacédo de bactérias, virus, fungos,
leveduras e protozoéarios), modulacdo inflamatéria, acbes antioxidantes,

analgésica, imunomodulatdria e angiogénica, 0 que sustenta suas varias e
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heterogéneas aplicacdes clinicas que atualmente vém sendo utilizada em diversos
paises (SMITH et al., 2017).

O mecanismo de acdo do ozdnio nos tecidos ndo é completamente
compreendido, mas sabe-se que o 0z6nio afeta muitos processos subcelulares e
celulares por desencadeia uma cascata de reacdes, devido a alta capacidade de
oxidar substancias celulares, com destaque para acidos graxos poli-insaturados
(PUFA), decompondo-se prontamente em suprodutos de peroxidacdo lipidica
(LOPs, do inglés lipid oxidation products) compostos principalmente por 4-HNE (de
PUFA 6mega-6) e 4-HHE (trans-4 hidroxi-2-hexenal de PUFA 6mega-3); e espécies
reativas de oxigénio (ROS, do inglés Reactive Oxygen Species), incluindo o
peroxido de hidrogénio (H202), radical &nion superoxido (O -), radical hidroxila (OH-
) e oxido nitrico (NO). Os subprodutos gerados atuam como mediadores fisioldgicos
com potencial terapéutico para uma ampla gama de condi¢des patolégicas (SMITH
et al., 2017). E importante observar que o nivel de LOPs e ROS devem ser baixos
para agirem como reguladores bioquimicos e evitar efeitos toxicos (ELVIS & EKTA,
2011).

Em tecidos humanos, o estresse oxidativo moderado causado por ROS é
atenuado por sequestradores de radicais enddgenos (sistema antioxidante
enddgeno), como superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase, catalase e
NADPH gquinona-oxidorredutase (SMITH et al., 2017). Ainda, foi demonstrado que
pequenos e repetidos estresses oxidativos induzem a ativacdo do fator de
transcricdo mediador do fator nuclear 2 relacionado ao fator eritroide 2 (Nrf2), um
fator importante pois estimula a transcricdo de elementos de resposta antioxidante
(ERA) (SAGAI & BOCCI 2011).

A OT também tem efeitos positivos no tratamento de disturbios
musculoesqueléticos (PAOLONI et al., 2009; De SIRE et al., 2019). Foi relatado
que o uso OT reduz significativamente os niveis de dor em condi¢bes agudas e
cronicas, como como artrite reumatoide, sindrome da articulacéo facetaria lombar,
bursite subacromial, sindrome do tinel do carpo, osteoartrite, bursite do quadril,
capsulite adesiva do ombro, hérnia de disco e distarbio da articulacdo
temporomandibular (SEYAM et al., 2018; de SIRE et al., 2021; BABAEI-GHAZENI
et al., 2019; MELCHIONDA et al., 2012; RAEISSADAT et al., 2018; ULUSQY et al.,
2019).
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Diversos estudos na literatura sugerem um papel efetivo do OT no manejo
de doengas comuns da coluna vertebral. Pode-se identificar que trabalhos
realizados em pacientes com DLC mostraram boas perspectivas para o0s
tratamentos conservadores de hérnia de disco. Nesse cenario, o OT poderia ser
usado com uma abordagem indireta e minimamente invasiva (CLAVO et al., 2003;
BONETTI et al., 2020; MIGLIORINI et al., 2020; DAL FIOR et al., 2020; BARBOSA
et al., 2017).

A terapia com Os foi proposta por varios anos como um tratamento eficaz em
pacientes afetados por DLC causada por hérnia de disco intervertebral (APUZZO
etal., 2014; NIU et al., 2018). Supde-se que o principal mecanismo de acao do gas,
guando administrado intradiscal, esteja na sua acao oxidante capaz de quebrar as
cadeias de glicosaminoglicanos no nucleo pulposo, reduzir sua capacidade de reter

agua, diminuindo assim a tamanho da por¢ao herniada (SMITH et al., 2017).

Uma recente revisdo sisteméatica realizada por Migliorini et al. (2020)
destacou os efeitos promissores em termos de reducéo da dor e melhora funcional.
Inclusive, pode-se identificar que trabalhos realizados em pacientes com DLC
mostraram boas perspectivas para os tratamentos conservadores de hérnia de
disco (Clavo et al., 2003; Bonneti et al., 2020; Migliorini et al., 2020; Dal Fior et al.,
2020; Barbosa et al., 2017; Apuzzo et al., 2014; Niu et al., 2018). Supde-se que 0
principal mecanismo de ac¢do do gas O3, quando administrado intradiscal, esteja
na sua acao oxidante capaz de quebrar as cadeias de glicosaminoglicanos no
nucleo pulposo, reduzir sua capacidade de reter 4gua, diminuindo assim a tamanho
da porcao herniada e consequentemente a sintomatologia dolorosa do paciente
(Smith et al., 2017). Niu et al., 2018 mostraram resultados promissores usando uma
abordagem intradiscal o0zonio medicial em comparacdo com o0 tratamento
medicamentoso convencional. Os autores descrevem que as concentracdes mais
baixas de O3 (20 e 40 ug/ml) reduziram a expressao de IL-6, IgG e IgM no soro,
apresentando efeitos analgésicos e anti-inflamatérios, enquanto concentracdes
mais altas (60 pg /ml) podem aumentar sua expressao, apresentando, portanto,
efeitos pro-inflamatorios correlacionados com o aumento da dor percebida pelos
pacientes. Cabe destacar que a técnica intradiscal consiste em injecdes guiadas
por raios X de altas concentracdes de O3 visando reduzir a pressao intradiscal

atraves da lise de glicosaminoglicanos, reducéo de proteoglicanos e desidratacao
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do disco, sendo realizada estritamente por profissionais habilitados para
administragao por essa via.

Ainda, referente a estudos de revisdes, Magalhaes et al. (2011) realizaram
uma revisdo sistematica a fim de verificar a eficacia das OT na DLC devido a
hérnias de disco. Os autores concluiram que a terapia foi capaz de produzir
resultados positivos e baixas taxas de morbidade quando aplicada por via
percutanea para o tratamento de DLC. Costa et al. 2018 conduziram outra revisao
sistematica com 0 objetivo de investigar a eficacia e a seguranca da OT em
pacientes com DLC com hérnia de disco lombar. Foi verificado que a OT
proporcionou uma reducdo consistente da dor e poucos eventos adversos,
entretanto, foi relatado que a maioria dos estudos revisados eram de baixa
qualidade metodoldgica. Recentemente, Barbosa et al. (2020) realizaram uma
revisdo com objetivo de avaliar a eficacia e a ocorréncia de eventos adversos do
OT no tratamento DLC. Os autores concluiram que o uso da OT, via intramuscular-
paravertebral, pode ser sugerida como uma intervencdo eficaz e segura,
especialmente quando comparada a cirurgia.

Nesse cenario, OT pode ser sugerida como uma intervengdo terapéutica
minimamente invasiva e promissora para o tratamento da DLC, entretanto ainda
faltam evidéncias sobre o impacto da OT como terapia adjuvante ao exercicio.
Desta forma, estudos de alta qualidade s&o necessarios para compreender

profundamente seu efeito terapéutico no tratamento clinico da DLC.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado e randomizado. A pesquisa foi feita
na clinica SOS trauma na cidade de S&o Luis - MA.

4.2 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo para o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Brasil (Plataforma Brasil), Parecer nimero: 4.313.629
(anexo A) e foi submetido ao Registro Brasileiro de Ensaios clinicos (REBEC). As
voluntarias foram informadas sobre os procedimentos a serem realizados durante

a pesquisa e assinaram um Termo de Consentimento e Esclarecimento (TCLE).

4.3 AMOSTRA

Este ensaio clinico seguiu as recomendac¢des do CONSORT. Os critérios de
inclusdo do presente estudo foram: ambos os sexos; idade entre 20 a 50 anos;
diagnéstico de dor lombar cronica inespecifica com duracéo igual ou maior que 3
meses com ou sem irradiacdo de membros inferiores ter intensidade de dor igual
ou maior que 3 pela escala numérica de dor (END); assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de exclusdo foram: restricdo médica que impossibilitaram de
participar das avaliagcdes do estudo (alteracdes cardio-respiratérias, reumaticas,
neurolégicas e vestibulares); histérico de cirurgia da coluna anteriormente; fratura
da coluna vertebral; pessoas com doencas graves da coluna (tumores e doencas
infecciosas); mulheres gravidas ou amamentando; tratamento fisioterapéutico ou
medicamentoso opibdides (Gltimos 3 meses); déficits neurologicos; doenca
subjacente grave (cardiaca, renal, hepatica, pulmonar) ou maligna; diabetes
mellitus; doencas infecto-contagiosas (tuberculose, hanseniase, HIV, doencas
fungicas sistémicas) ou qualquer outra condicdo semelhante; doencas
psiquiatricas; falta de capacidade ou vontade de fornecer o consentimento

informado; auséncia de disponibilidade para as visitas ou para cumprir 0S
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procedimentos do estudo; deficiéncia de glicose 6-fosfato; hipersensibilidade ao

tratamento de ozonioterapia.

4.4 DESENHO DO ESTUDO E RANDOMIZACAO

Os voluntérios foram aleatoriamente randomizados em 2 grupos através pelo
programa excel (Microsoft Excel, 2010). Um pesquisador que nao participou das
avaliagcOes, programas de treinamento e protocolo da OT disp0s dentro de
envelopes pardos, selados e numerados um papel descrevendo o grupo. Assim, 0s
voluntéarios foram aleatoriamente alocados nos grupos:

1) Grupo controle (Ex): voluntarios foram submetidos a um protocolo de
exercicio fisico.

2) Grupo Ozonioterapia (ExOT): voluntarios foram submetidos a um

protocolo de exercicio fisico associado a OT.

Cabe destacar que o tamanho da amostra foi calculado com base em
estudos anteriores realizados na area, revelando um tamanho de, no minimo 17

voluntarios por grupo (Djavid et al., 2007).

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os voluntérios foram submetidos ao protocolo de exercicio, duas vezes por
semana, durante seis semanas. A aplicacdo da OT também seguiu a mesma
periodicidade e foi realizada imediatamente apGs o programa de exercicio fisico.

O delineamento experimental (Figura 1) desta pesquisa foi constituido pela
avaliacdo fisioterapéutica inicial (medidas antropométricas, peso, altura,
medicamentos, historico familiar, etc.) e também avaliacdo radioldgica, se possivel,
para exclusdo de possiveis fraturas. Apds entrada na pesquisa, os voluntarios
foram submetidos as seguintes avaliagdes: dor (escala numérica de dor [END]));
indice de incapacidade (Oswestry Disability Index); teste de flexibilidade; teste de
mobilidade de flexdo e extensdo de tronco; cinesiofobia; estado emocional (Escala
numerica de Ansiedade) e analise da percepcao do efeito global do tratamento.

Cabe destacar que essas avaliagfes foram realizadas antes e apds os tratamentos.
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Figura 1 — Delineamento Experimental
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Fonte: Autor, 2022

4.5.1 Escala numérica de dor (END)

A intensidade da dor foi avaliada pela END. Esta avaliacao consiste em uma
reta com 10 cm de comprimento, na qual ha apenas a indicagdo no extremo
esquerdo (0) de “auséncia de dor” e no extremo direito de (10) “dor insuportavel”.
Os voluntarios apontam, o nUmero que representa sua intensidade atual de dor.
Uma pontuacao de 0 indica auséncia de dor, 1 — 3 dor leve, 4 — 6 dor moderada e
7 — 10 dor intensa. Vale ressaltar que quanto maior a graduacao do escore, maior
a intensidade de dor (COSTA et al., 2008).

4.5.2 indice de incapacidade Oswestry (Oswestry Disability Index - ODI )

O ODI, permite avaliar a incapacidade gerada por dor lombar especifica ou
ndo especifica em varias atividades funcionais e € constituido por 10 seccoes,
contendo 6 afirmacgfes cada, para identificar limitacbes em 9 atividades da vida
diaria e ainda limitacdes na vida sexual. Cada afirmacéo € pontuada de 0 (auséncia
de disfuncéo) a 5 (maior disfuncao) e o escore final, em percentagem, mede o grau
de incapacidade: 0 - 20% (incapacidade minima); 21 - 40% (incapacidade
moderada); 41 - 60% - (incapacidade severa); 61 - 80% - incapacidade muito

severa; 81 - 100% (exagero dos sintomas).
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4 5.3 Teste de Flexibilidade — Terceiro dedo ao solo

A flexibilidade foi avaliada através do teste de terceiro dedo ao solo. Os
voluntarios foram orientados a manter os joelhos completamente estendidos e
flexionar o tronco em direcdo ao solo com os bragos relaxados. O avaliador mede
a distancia perpendicularmente do terceiro dedo da méo direita ao solo. Individuos
que chegam a menos de 10 cm do chdo e quem pode tocar o chdo foram
classificados como tendo flexibilidade normal, e agueles que ndo conseguiram ir
além de 10 centimetros do chdo foram classificados como tendo flexibilidade
reduzida (PERRET et al., 2001).

Figura 2: Esquema representativo do teste de flexibilidade do terceiro dedo

ao solo

Avaliacao fisioterapéutica da coluna lombar e cervical, Jodo S.M.A, 2014

4.5.4 Mobilidade lombar para flexado e extenséao

O teste de mobilidade foi realizado com o uso do gonibmetro para aferir a
amplitude de movimento para flexdo e extensdo do tronco antes e apoOs as
intervencdes. Cada voluntario foi posicionado em pé de perfil, e o gonibmetro foi
posto a 0 ° na pelve do paciente mais precisamente sob altura da crista iliaca.
Assim, cada voluntario era solicitado a fazer o movimento de flexao e extenséao do
troco sem haver compensacao com flexao de joelhos, e assim foi aferido os graus

de mobilidade para ambos os movimentos, sendo que guanto maior 0s graus
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aferidos maior mobilidade e quanto menor os graus, menores mobilidade
(MARQUES, 2003).

Figura 3: Esquema representativo da avaliacdo da mobilidade para flexao e

extensao

Avaliacao fisioterapéutica da coluna lombar e cervical, Jodo S.M.A, 2014

4 5.5 Cinesiofobia

A escala de Cinesiofobia (Tampa) refere-se a um questionario composto por
17 questdes que abordam a dor e intensidade dos sintomas. O escores variam de
0 a 4 pontos, sendo 1 ponto equivale a resposta “discordo totalmente”, 2 pontos
“discordo parcialmente”, 3 pontos “concordo parcialmente” e 4 pontos “concordo
totalmente”. Para os escore final € necessario a inversado dos escores da questédo
4, 8, 12 e 16. O escore final variam entre 17 e 68 pontos, sendo que quanto maior

a pontuacao, maior o grau de cinesiofobia do voluntario (SOUZA et al., 2008).

4.5.6 Avaliacéo do estado emocional

A ansiedade foi avaliada utilizando a Escala Numérica para Ansiedade (ENA)

gue consiste em uma escala de 11 pontos (0-10) com o valor 0 na extremidade a
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esquerda indicando sem ansiedade e o valor 10 na extremidade a direita
indicando ‘a pior ansiedade percebida” nos ultimos sete dias (WILLIAMS et al.,
2010).

4.5.7 Avaliagcao da Percepc¢ao do Efeito Global

A Escala de Percepcéo do Efeito Global (EPEG) consiste em uma escala
numérica de 11 pontos que avalia o nivel de percepcdo de recuperacao do
voluntario em relagédo ao tratamento, comparando o inicio dos sintomas com os
ultimos dias. Varia de -5 a +5, sendo -5: extremamente pior; zero: sem modificagao;
e +5: completamente recuperado — a maior pontuacado representa a melhor
recuperacao (COSTA et al., 2007).

4.6 INTERVENCOES

4.6.1 Protocolo de exercicio fisico resistido

O protocolo de reabilitacdo convencional aconteceu através da utilizacdo de
exercicios que incluiram fortalecimento, alongamento, mobilizacéo, coordenacao e
estabilizacdo dos musculos abdominais, lombares, pélvicos e membros inferiores.
Estes serdo realizados 2 vezes por semana em um periodo de 6 semanas,
totalizando 12 sesso6es (Delitto et al., 2012). O protocolo consiste em: A) Exercicios
para eretores da coluna: em decubito dorsal o paciente eleva seus dois joelhos em
direcdo ao abdbmen e segura na posicdo por 30 seg. (2 repeticdes); B) Sentar
sobre os calcanhares. De joelhos na maca o paciente com os gluteos sobre 0s
calcanhares o paciente aproxima o tronco do chdo mantendo os bracos extendidos
e relaxados. (3 séries de 20 seg); C) Exercicio de extenséo da coluna: em decubito
ventral o paciente eleva o troco apoiando a parte superior do tronco sobre os
cotovelos. Na mesma posi¢cdo em um exercicio de progressao o paciente realiza o
mesmo movimento apoiando a parte superior do tronco sobre as maos (2 series de
10 repeti¢bes); D) Alongamento de piriformes: em decubito dorsal o paciente cruza

o tornozelo sobre o joelho oposto puxando esta perna em dire¢cdo ao abdémen (2
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series de 30 seg para cada lado); E) Rolamento de joelhos: Em decubito dorsal com
os joelhos fletidos e os pés sobre a maca, o paciente rola os joelhos para um lado
e para o outro mantendo os ombros no chéo ( 2 séries de 10 seg para cada lado);
F) Exercicio de gato e camelo na posi¢cdo quadrupede. O voluntario era solicitado
a ficar na posi¢cao quadrupede com maos e joelhos apoiados sobre a maca com
cotovelos estendidos e era solicitado que fizessem o movimento de flexionar o
tronco posicionando a regido dorsal para cima e levando o queixo em direcao ao
peito encolhendo e contraindo o abdémen, e em seguida realizar o movimento de
extensdo, abrindo bem o peito erguendo a cabeca e jogando o quadril para trés.
(10- 15 repeticdes); G) Exercicio de ponte. Em decubito dorsal com joelhos
flexionados e pés apoiados sobre a maca era solicitado que o voluntario erguesse
o quadril em direcéo ao teto e depois retornasse a posi¢cao neutra ( 3 series de 10
repeticoes); H) Elevacdo de um braco e perna oposta na posi¢do quadrupede (2
repeticdes de 30seg para cada lado); G) Exercicio de prancha apoiando a parte
inferior do corpo aos joelhos ou sob os pés (2 series de 30-60seq); |) Prancha
lateral, com cotovelos e pés apoiados sobre a maca e elevacao do tronco (2 series
de 30-60 seq).
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Figura 4 — llustracéo do protocolo de exercicio fisico

Fonte: Autor, 2021.

A) Exercicios para eretores da coluna; B) Sentar sobre os calcanhares; C) Exercicio
de extensao da coluna; D) Alongamento de piriformes; E) Rolamento de joelhos; F)
Exercicio de gato e camelo na posicdo quadrupede; G) Exercicio de ponte; H)
Elevacdo de um brago e perna oposta na posicdo quadrupede; G) Exercicio de
prancha apoiando a parte inferior do corpo aos joelhos ou sob os pés I) Prancha

lateral; Fonte: autor, 2021.
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4.6.2 Protocolo de Ozonioterapia (OT)

A ozonioterapia foi realizada utilizando um aparelho de oz6nio portatil da
marca Ozone Line (S&o Paulo- SP) com uma ponta injetora para aplicacao de 20
ug/ml de ozdénio com volume de 2 ml por ponto A aplicacdo de ozdnio foi em 5
pontos na musculatura paravertebral da regido lombar (T2 — S3) bilateralmente (10
pontos no total), utilizando a técnica intramuscular, 2 vezes por semana em um
periodo de 6 semanas, totalizando 12 sessbes (Paolani et al.,, 2009, Madrid
Declaration, 2020), imediatamente ap0s as sessdes de exercicios.

Figura 5 — llustracdo dos locais de aplicacdo da OT

Fonte: Autor, 2021

Com relagdo aos riscos sobre a técnica, cabe destacar que durante a
penetracdo da agulha pode ocorrer pequeno sangramento local, hipersensibilidade
no local, pequenas equimoses e hematomas e invaséo de microorganismo no local
da microleséo realizada pela agulha. No entanto, com intuito de minimizar a invasao
de microorganismos no local da microlesdo, os pesquisadores realizaram a

assepsia local com alcool 70% antes de aplicacao das agulhas e explicardo todo o
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procedimento ao participante sobre o uso da tecnologia. Além disso, o profissional
que realizou o agulhamento fez a assepsia das méaos antes do atendimento ao
paciente e sempre utilizou luvas descartaveis. As agulhas utilizadas foram de uso
anico e os perfurocortantes foram descartados em um recipiente adequado e de
paredes rigidas para evitar acidentes. Todos os materiais foram encaminhados
para descarte seguindo as normas de biosseguranca. Apds a realizacdo do
agulhamento foi realizado nova higienizacdo do local e uma leve presséao para
evitar pequenos sangramentos e hematomas. Ademais, a técnica foi realizada por
um profissional habilitado e 0 mesmo seguido os requisitos de seguranca para o
uso de ozonioterapia segundo a Associagao Brasileira de Ozonioterapia (ABOZ) e
Declaracédo de Madrid de 2020.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados estatisticamente por meio de técnicas
descritivas, na forma de médias e desvios-padrdo. O teste de normalidade de
Shapiro-Wilk’s foi utilizado para todas as variaveis. Nos casos em que houve
distribuicdo normal da amostra, as comparacfes foram feitas utilizando testes T
Student. Nos casos ndo paramétricos, o teste de Mann-Whitney foi adotado. As
andlises foram realizadas no software GraphPad Prism, versao 6.01. Para as
conclusdes das analises estatisticas foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p <
0,05).



5 RESULTADOS PARCIAIS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS E ANTROPOMETRICOS
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Para a realizacao desse estudo, 45 voluntéarios foram recrutados. Destes, 43

voluntarios foram selecionados para participar, de acordo com os critérios de

inclusédo e randomizados em 2 grupos: Ex e EXOT. Durante o periodo experimental,

1 voluntario foi excluido pois faltou em 2 sessdes consecutivas, como demonstrado

no diagrama de fluxo (Figura 4).

Figura 6 - Diagrama de fluxo dos voluntarios recrutados com dor lombar

Recrutadas (n= 45)

Nio incluidas (n=2)
Tratamento fisioterapeutico

Randomizadas (n=43)

ultimos 3 meses (n=1)
Cirurgia na coluna (n = 1)

A4

Ex (n=21)

v

Exercicio fisico

\ 4

Finalizadas
(n=21)

v

ExOT(m=22) |—»

y

Exercicio fisico
associado a OT

v

Finalizadas
(n=21)

Fonte: Autor, 2022.

Excluidas (n=1)
Auséncia em 2 sessoes
consecutivas (n=1)

Dos participantes do grupo EX, os voluntarios apresentavam idade média de

42,85 anos, 12 do sexo feminino e 9 do sexo masculino, peso médio de 72,90 Kg,

altura 1,71 m e IMC 23,51 kg/m?. No grupo ExOT, os voluntarios apresentavam

idade média de 36,04 anos, 12 do sexo feminino e 9 do sexo masculino, peso médio
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de 72,90 Kg, altura 1,72 m e IMC 25,95 kg/m?. A tabela 1 representa os dados

demograficos e antropométricos das voluntarias demonstrados a seguir:

DADOS DEMOGRAFICOS E ANTROPOMETRICOS

Tabel 1 — Média dos dados demogréaficos e antropomeétrico

Grupos Idade Peso (KQ) Sexo Altura (m) |imc (kg/mz)
(anos)
F12
Ex 42,85+3 72,9018 M9 1,71+1 23,51+2
F12
ExOT 36,0449 77,5743 M 9 1,7245 25,958

5.2 ESCALA NUMERICA DE DOR (END)

Fonte: Autor, 2022

Em relacao aos dados obtidos através da variavel END, os resultados podem

ser observados na figura 5. Observa-se que apds o tratamento houve uma reducéo

significativa do escore de dor em ambos os grupos, sendo 42,33% de melhora no
grupo Ex (*p < 0,0001) e 69,03% no grupo ExOT (# p < 0,0001). Entretanto, a

pontuacdo foi ainda menor no GEO comparado ao GE (& p = 0,00021) com

tamanho de efeito da amostra de escore grande (r = 0,5177808).
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Figura 7 — Grafico representativo dos valores da avaliagdo da Escala numérica de
dor (END)
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Fonte: Autor, 2022.

5.3 INDICE DE INCAPACIDADE OSWESTRY (OSWESTRY DISABILITY INDEX —
ODlI)

Os valores referentes indice de incapacidade ODI demonstrado na figura 6.
Pode-se observar que apos os tratamentos houve uma redugdo no escore em
ambos os grupos apds o tratamento, sendo 10,20 pontos (* p < 0,0001) de reducéo
no grupo Ex e 19,04 no grupo ExXOT (# p < 0,0001). Na andlise intragrupo foi
possivel observar uma menor pontuacéo do grupo ExOT quando comparado ao Ex
(& p =0,0198) com tamanho de efeito da amostra de escore grande (r = 0.3590227).
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Figura 8 — Gréfico representativo dos valores referente & avaliacdo do ODI
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Fonte: Autor, 2022.

5.4 TESTE DE FLEXIBILIDADE — TERCEIRO DEDO AO SOLO

O resultado do teste de flexibilidade representado na tabelo 2 mostrou que
tanto no grupo Ex como no ExOT, 13 voluntarios apresentaram flexibilidade normal
e 8 reduzida no inicio e no final de ambos os tratamentos 16 voluntarios
apresentavam normal e 5 apresentavam flexibilidades reduzida.



Tabela 2 — Médias do teste de flexibilidade

W TESTE DE FELXIBILIDADE

Grupos Inicio Inicio Final Final
Normal Reduzido Normal Reduzido

Ex 13 8 16 5

ExOT 13 8 16 5

Fonte: Autor, 2022

5.5 MOBILIDADE LOMBAR PARA FLEXAO E EXTENSAO DE TRONCO

Os dados referentes a mobilidade lombar para flexdo e extensdo de tronco,
representado pela tabela 3 mostrou para o grupo Ex a mobilidade de flex&ao inicial
de foi de 101,4° e final de 103,8° e no grupo ExOT a inicial foi de 101,9° e a final
de 106,8°, ndo havendo diferenca em nenhum grupo experimental. Para a
mobilidade em extensdo o grupo Ex apresentou valores iniciais de 29,2° e final de
31,9° e no grupo ExOT foi inicial foi de 29,5° e a final de 31,8°, ndo havendo

diferenca entre 0os grupos experimentais.

Tabela 3 — Média da mobilidade lombar para flexdo e extenséo de tronco

MOBILIDADE EM

MOBILIDADE EM

FLEXAO (graus) EXTENSAO (graus)
Grupos Inicial Final Inicial Final
EX 101,4+2 103,8+1 29,212 319+8
ExOT 101,9+3 106,6 +4 29,5+5 31,8+8

Fonte: Autor, 2022.
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5.6 CINESIOFOBIA

O resultado do teste de cinesiofobia estdo representados na figura 9. Pode-
se observar que ap0s os tratamentos houve uma reducao no escore no Ex (* p <
0,0001) e no ExOT (# p < 0,0001). Na analise intragrupo foi possivel observar uma
menor pontuagédo do grupo ExOT quando comparado ao Ex (& p = 0,0328) com

tamanho de efeito da amostra de escore grande (r = 0.3071488).

Figura 9 — Gréfico representativo dos valores referente a avaliacdo de cinesiofobia
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Fonte: Autor, 2022.

5.7 ESTADO EMOCIONAL

Os valores médios referente a escala numérica de ansiedade (ENA) pode
ser observado na figura 8. Na andlise estatistica foi possivel verificar uma reducéo
de 20,35% no ENA ap0s os tratamentos, sendo 20,35% no Ex (* p = 0,0002) e
25,65% no ExXOT (# p < 0,0001). Nao foi possivel observar diferenca entre os



41

tratamentos. O tamanho do efeito das amostras foi de escore pequeno (r =
0.0959629).

Figura 10 — Grafico representativo dos valores referente a ENA
* #
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Fonte: Autor, 2022.

5.8 PERCEPCAO DO EFEITO GLOBAL

Os valores médios referente a percepcao do efeito global dos tratamentos
pode ser observado na figura 9. Foi possivel observar escore médio de 2 pontos
para o grupo Ex e 3,8 pontos grupo ExOT. Desta forma, a maior pontuacéo foi para
o tratamento com OT.
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Figura 11 — Gréfico representativo dos valores referente a avaliacdo de percepcéo
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Fonte: Autor, 2022.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve a intencdo de avaliar os efeitos da OT associado a
um protocolo de exercicio fisico no nivel de dor em individuos DLC. Os principais
resultados mostram que, tanto os voluntarios que receberam OT em combinacao
com ao exercicio fisico, assim como as que receberam apenas exercicio aplicado
isoladamente, apresentaram reducéo do nivel de dor, melhora da incapacidade e
cinesiofobia. Entretanto, o maior efeito analgésico e o menor escore de
incapacidade foram observados no tratamento onde houve a combinagao da OT ao
programa de exercicio fisico, além de ter a maior pontuacéo referente ao nivel de
percepcao de recuperacao.

Como descrito anteriormente, a DLC ¢é um dos disturbios
musculoesqueléticos mais comuns frequentemente associado a limitacdes
funcionais e se tornou um grande problema de saude publica em todo mundo. Os
tratamentos farmacologicos e/ou cirdrgico frequentemente estdo associados a
efeitos adversos. Como opcbes de tratamento ndo farmacologico para DLC, as
diretrizes recentes recomendam o exercicio fisico (RICE et al., 2019) e, atualmente
a OT vem sendo utilizada na pratica da reabilitagdo clinica (MIGLIORINI et al.
2020). Embora existam comprovacdes dos efeitos positivos da OT no tratamento
de disturbios musculoesqueléticos (PAOLONI et al., 2009; de SIRE et al., 2019; de
SIRE et al., 2021) ha uma caréncia na literatura de estudos abordam os efeitos
desta modalidade terapéutica aplicada em associa¢do com exercicio fisico na DLC
em Ccurso.

Clinicamente, os voluntarios recrutados nesse estudo apresentavam dor em
nivel intenso e incapacidade funcional severa. De acordo com URITS et al., (2019),
a DLC promovendo uma condicao grave e debilitante, com reducéo significativa da
funcdo fisica, estado emocional e qualidade de vida. Segundo Associacao
Internacional para o Estudo da Dor, (2020), a mesma € definida como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano real ou potencial
do tecido. Dessa forma, o alivio da dor nas disfun¢gdes da coluna continua sendo
uma necessidade médica primaria ndo atendida, principalmente devido a
etiopatologia da doenca pois poderd haver muitas causas subjacentes e,

frequentemente, nenhuma causa especifica é encontrada (GBD 2019).
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7

E amplamente aceito que a dor é um sintoma comum relacionado a
processos inflamatérios. Diversas pesquisas mostram que a dor crbnica
frequentemente apresentam niveis alterados de marcadores inatos e adaptativos
da funcéo imune, como o sistema complemento, fator de necrose tumoral todo tipo
a (TNF-a), interleicinas do tipo IL-11, IL- 6, IL-8, interferon do tipo 6 (INF-8), proteina
C reativa, aumentando o estresse oxidativo tecidual. Ainda, essas citocinas
estimulam a migracdo de células inflamatérias para o local da lesdo, as quais
tendem a produzir quantidades excessivas de outros mediadores inflamatorios
(ciclooxigenases do tipo 2 [COX-2], prostaglandina E2, 6xido nitrico, radicais livres
e outras citocinas inflamatorias), responsaveis por desencadear o quadro algico e,
consequentemente as incapacidades funcionais e cinesiofobia (RAJEEVAN et al.,
2015). Ademais, é mostrado que os marcadores anti-inflamatoérios podem estar
reduzidos em dores crénicas (BLUNDELL et al., 2015).

No presente estudo, foi possivel verificar que tanto a OT associado ao
exercicio, assim como o exercicio isolado ocasionaram uma reducgédo significativa
da dor ap0s 12 sessdes de tratamento e reduziu o escore relacionado a cinesiofobia
dos voluntarios. E evidenciado que o exercicio fisico ocasiona a hipoalgesia
induzida por exercicio, fenbmeno caracterizada por uma diminuicdo da
sensibilidade aos estimulos dolorosos, com duracao variavel (geralmente a média
€ de 30 minutos apds uma Unica sessao de exercicio), identificado por mudancas
na sensibilidade a dor, como aumento dos limiares da dor ou diminuicdo da
intensidade da dor a um estimulo doloroso padronizado apds exercicios de
resisténcia dindmica e isométrica (com cargas isométricas baixas 10 a 30 % da
contragdo voluntaria maxima) (NAUGLE et al., 2012; TOUR et al., 2017) como o
realizado no presente estudo. O efeito agudo do exercicio na sensibilidade a dor é
mais variavel em populacées que possuem dor crénica, como € o caso da amostra
do presente estudo (RICE et al., 2019; CHENOT et al., 2017; CHIAROTTO et al.,
2019). Assim, para otimizar os beneficios terapéuticos do exercicio, o presente
estudo utilizou a OT como um adjuvante ao exercicio e interessantemente foi
observado que a analgesia foi mais acentuada quando houve a combinagao dos
estimulos, assim como a cinesiofobia. Houve uma reducéo de EDN de 3,09 cm no
grupo que realizou apenas exercicio e 4,9 cm no grupo onde houve OT associado
ao exercicio. De acordo com Ostelo et al., (2008) a diferenga clinica minimamente

relevante (MCID) para a dor de 2,0 cm e no presente estudo os resultados
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excederam essa diferenca, com énfase para o grupo onde houve a OT. Ainda,
segundo Goosens, et al 2007 e Vlayen et al, 2000, a intensidade da dor e a
incapacidade estdo ligadas através de processos psicolégicos, como
catastrofizacdo da dor e medo da dor associada a movimentos (ou seja,
cinesiofobia) e, no presente estudo a reducdo da dor no tratamento onde houve a
associagcdo da OT ao exercicio correlacionou-se com 0 menor escore de
cinesiofobia, inferindo melhora em fatores psicolégicos que convergem com o maior
comprometimento da mobilidade.

Pode ser encontrado na literatura ensaios clinicos que investigaram a
eficacia da OT em pacientes com DLC (NIU et al., 2018; MIGLIORINI et al., 2020;
COSTA etal., 2018; BARBOSA et al., 2020). Sugere-se que, por meio de estresses
oxidativos leves repetidos, a OT poderia induzir a regulacdo positiva de Nrf2,
condicionando as ceélulas humanas a transcrever diferentes AREs. Isso poderia
resultar em uma melhor resposta ao estresse oxidativo, comum na maioria das
doencas inflamatoérias crénicas (SMITH et al.,, 2017; SAGAI & BOCCI, 2011).
Curiosamente, o Nrf2 também parece desempenhar um papel importante nas vias
de sinalizag&o intracelular da inflamagé&o. O estudo conduzido por Li et al. (2011)
mostraram que a ativagdo da sinalizagao Nrf2-antioxidante pode atenuar o fator de
transcricdo nuclear, NF-kB, um regulador chave da resposta inflamatoéria e
consequente disfun¢cdes muscular.

Além disso, um estudo em modelo experimental evidenciou que a resposta
inflamatéria foi atenuada pela supressdo de mediadores inflamatérios cruciais e
citocinas envolvidas no processo inflamatorio como o TNF-q, IL-6 e IL-8 (di FILIPPO
et al. 2008). Da mesma forma, baixas doses de Oz, como o utilizado no presente
estudo (20 pg/mL), também podem ter um papel na regulacdo da sintese de
prostaglandinas, na liberacdo de bradicinina e no aumento da secrecdo de
macrofagos e leucocitos (PERALTA et al., 2000).

Adicionalmente, a OT pode desempenhar um papel fundamental ndo apenas
no controle da inflamacdo, mas também na percepc¢éo nociceptiva, ativando vias
inibidoras de inibicdo endbégena de controle de dor (opiédes enddgenos)
(Orakdogen et al., 2016: Bhatia et al., 2016; Barragan-Mejia et al., 2002; Moreno-
Fernandez et al., 2019; Vélez et al., 2014),

Outrossim, ha fortes evidéncias de que OT promove efeitos terapéuticos em

tecidos hipoxicos. O estudo de Giunta et al., 2001, demonstrou que a OT pode
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alterar o nivel de oxigenag¢do nos musculos em repouso medindo diretamente a
pressao do oxigénio e os efeitos do O3 sdo mediados pela rdpida oxidacdo de
substancias do sangue, melhorando a reologia do sangue e flexibilidade da
membrana eritrocitaria, favorecendo a redistribuicdo do fluxo sanguineo,
aumentando da liberacao de oxigénio para os tecidos.

Assim, os menores escores de dor observado no grupo experimental que
recebeu a OT podem ser atribuidos as propriedades moduladora do processo
inflamatorio, producdo endodgena de neurotransmissores opidides e aumento do
fluxo sanguineo muscular ocasionado pela aplicacdo de Oz em pontos especificos
da musculatura paravertebral, associado com os efeitos positivos decorrente do
exercicio fisico. Portanto, essa terapia pode ser uma das intervencfes nao
farmacoldgicas recomendadas como complemento para o tratamento da DLC.

Adicionalmente, no presente estudo foi observado que tanto o grupo que
recebeu OT associado ao exercicio como o exercicio aplicado isoladamente, foram
efetivos em reduzir o escore de incapacidade. Entretanto menor escore foi
observado no grupo onde houve a associacdo com a OT. Ostelo et al., (2008)
sugere que uma reducéo de 10 pontos no ODI pode ser considerada significativa.
No presente estudo uma reducéo de 10,20 pontos no grupo que foi submetido
apenas ao exercicio e 19,04 no grupo que houve a associacdo com a OT.

Considerados o padrdo ouro para lombalgia, exercicios de controle motor
gue incluem coordenacao, fortalecimento e resisténcia sdo comumente usados
para tratar esses tipos de pacientes (RICE et al., 2019). Uma revisao sistematica
sugere que esses exercicios sao eficazes na reducdo da dor e da incapacidade
relacionada a DLC (MACEDO et al., 2009), corroborando os resultados do presente
estudo. Ainda, é plausivel descrever que o menor escore de incapacidade foi
observado quando a OT foi usada como adjuvante ao exercicio, corroborando a
hipotese de que as injecdes intramusculares Os podem ser consideradas uma
terapéutica segura, confiavel e eficaz no gerenciamento de DLC.

O presente estudo é o primeiro ensaio clinico a investigar a eficacia da OT
aplicada em pontos especificos da musculatura paravertebral associado a um
protocolo de exercicio fisico em pacientes com DLC. Sendo assim, a utilizacéo da
OT associado ao exercicio fisico, poderiam ser impostos como modalidades
terapéuticas para o tratamento da DLC, visto que é um método minimamente

invasivo e também apresenta custos relativamente baixos.
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Cabe destacar que no presente estudo problemas e limitagbes foram
encontrados, principalmente com relacdo ao tempo experimental de 6 semanas.
Dessa forma, existe a necessidade de darmos continuidade a esse estudo com o
propésito de realizarmos um estudo clinico controlado e randomizado de longo
prazo, como follow ups previamente definido, e assim elucidarmos o potencial
terapéutico dessas modalidades propostas para o tratamento da DLC a longo

prazo.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a OT intramuscular-
paravertebral em combinagdo com um programa de exercicio fisico, assim como o
exercicio aplicado isoladamente, exerce efeitos positivos na reducdo da dor,
incapacidade e cinesiofobia de pacientes com DLC. Entretanto, destaca-se que o
uso da OT como complemento do exercicio fisico exerceu resultados mais
favoraveis na melhora do nivel de dor e incapacidade na DLC. Nenhum efeito
adverso foi observado neste estudo. Assim, o presente estudo apoia a OT como
terapia adjuvante ao exercicio fisico no tratamento da DLC. Desta forma, essas
modalidades podem ser particularmente relevantes para pacientes que nao
respondem a terapia medicamentosa, sofrem efeitos adversos a terapia

medicamentosa e/ou que ndo sdo candidatos a cirurgia.
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técnica subcuténea, 2 vezes por semana em um periodo de 6 semanas, totalizando 12 sessdes. Para
avaliag@o dos efeitos do tratamento serdo realizadas analises pré e pos-intervengdes: indice de dor;
questionarios de funcionalidade; mobilidade lombar para flexéo e
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Continuagéo do Parecer: 4.313.629

pesquisadores, projeto de pesquisa, TCLE descritos os itens obrigatérios, cronograma e orgamento. A carta
de anuéncia da clinica que serdo recrutados os participantes esté adequado.
A forma de recrutamento dos voluntarios e critérios de incluséo e exclusao definidos.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatdria:
Todos os itens foram adequadamente preenchidos pelos pesquisadores.

Recomendacdes:

Né&o ha recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

N&o ha pendencias

Consideracées Finais a critério do CEP:

Ressalta-se que cabe ao pesquisador responsavel encaminhar os relatérios parciais e final da pesquisa, por
meio da Plataforma Brasil, via notificagéo do tipo “relatério” para que sejam devidamente apreciadas no
CEP, conforme Norma Operacional CNS n° 001/13, item XI.2.d.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagées Bésicas| PB_LINFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1596590.pdf 23:19:25
Outros Curriculo_livia.pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito
23:07:03 _[SILVA

Outros Curriculo_Rafael.pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito
23:05:20 |SILVA

Outros Carta_de_anuencia.pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito
23:02:54 |SILVA

Projeto Detalhado / | Projeto_Rafael_comite.pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito

Brochura 22:58:36 | SILVA

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_RAFAEL_BASTOS pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito

Assentimento / 22:57:34 |SILVA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 28/07/2020 |RAFAEL BASTOS Aceito
22:51:24 | SILVA
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Anexo B — Goniometro
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Anexo C- Escala tampa de cinesiofobia
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Tenho medo de me machucar, s eu fizer exercicios.

S6 ou tontasse superar esse modo, minha dor aumentaria.

Mou como esth dizendo que lguma coisa MU0 erada estd aconiecendo Comigo,

Minha dor provavelmente seria aliviada se eu fizesse exercicio.

As pessoas ndo estdo levando minha condicio médica a sério.

A lesdo colocou meu corpo em risco para o resto da minha vida.

A dor sompre significa quo © Mo Corpo estd machucado.

$4 porque alguma coisa piora a minha dor, N0 Signiica quo 0ssa Coisa & Parigosa.

o|le|~|a|o]s]|e v~

Tonho medo do que ou possa Mo machucar acidentaimento,

-
o

A atitude mais segura que Posso fomar para prevenic a piora da minha dor 6,
simplesmente, ser cuidadoso para ndo fazer nenhum movimento desnecessdrio.

Eu ndo teria tanta dor se algo reaimente perigoso ndo estivesse acontecendo no
mey corpo.

12

Embora ou sinta dor, estaria melhor so estivesse ativo fisicamente,

13,

A dor me avisa Quando devo Parar 0 exercicio para ou ndo me machucar,

14,

15

Nao 6 reaimente seguro para uma pessoa, com problemas iguais aos meus, ser
ativo fisicamente.

Néo posso fazer todas as coisas que as pessoas normais fazem, pois me

machuco faciimente.

16.

Embora alguma coisa me provoque muita dor, eu no acho que seja, de fato,
perigoso.

17,

Ninguém doveria fazor exercicios, quando estd com dor.
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Anexo E- Escala de Percepgao do Efeito Global (EPEG)

Escala da percepgao do efeito global

Comparado a quando este episédio comegou como vocé descreveria suas costas nestes dias?

(5[4 .3 2 4 [0 10 2[5 & 5

Extremamente Sem Completamente
pior modificagdo recuperada

Anexo F: Atividades académicas realizadas

~
T, commeprest.

XIV Encontro de Iniciacso Cientifica
Vil Encontro de Pés-Graduacio
UNIVERSIDADE 04 e 05 de Dezembro de 2020
BRASIL

CERTIFICADO

Certificamos que Rafael Bastos Silva, apresentou na modalidade offline, o trabalho intitulado
DOR LOMBAR CRONICA: ESTUDO PILOTO SOBRE OS EFEITOS DA
OZONIOTERAPIA, de autoria de Rafael Bastos Silva, Carla Roberta Tim, Thiago Rezzo,
Jynani Pichara e Livia Assis, no VIII Encontro de Pos-Graduagao do 1 Congresso Académico e
Tecnologico da Universidade Brasil/Il CONTECBRASIL, realizadode 04 a 05 de dezembro de
2020. :

Sdo Paulo, 06 de dezembro de 2020

£_S_ /-

Prof. Dr. Luiz Sergio\ﬂ'anzela Prof. Dr/ Marco Antonio Zonta
Presidente do I CONTECBRASIL Pro-Reitor/ de Pés-Graduacio e Pesquisa
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