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RESUMO 

 

A osteoartrite do joelho (OAJ) é uma das doenças articulares degenerativa que causa 

dor, comprometimento funcional e da qualidade de vida que esta associada a impacto 

econômico significativo. A ozonioterapia (OT) tem sido sugerida na prática clínica 

como uma terapia promissora e adjuvante ao exercício físico, entretanto as evidências 

são limitadas para sua recomendação. Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar os 

efeitos da OT em combinação com um protocolo de exercício físico no nível de dor 

em mulheres com OAJ. Foram randomizadas 40 voluntárias em 2 grupos: Grupo 

Exercício (GE): voluntárias foram submetidas a um protocolo de exercício físico; 

Grupo Exercício Ozonioterapia (GEO): voluntárias foram submetidas a um protocolo 

de exercício físico associado à OT. As intervenções foram realizadas 2 vezes por 

semana por um período de 6 semanas, totalizando 12 sessões. O programa de 

exercício consistiu em aquecimento, fortalecimento muscular e alongamentos dos 

principais grupos musculares dos membros inferiores. A OT foi aplicada em 5 pontos 

de acupuntura do joelho acometido, através da técnica subcutânea em uma 

concentração de 20 g/ml e com volume de 2 mL de ozônio logo após cada sessão 

de exercício. Para avaliação e reavaliação foram aplicados a escala numérica de dor 

(END); questionários de funcionalidade e qualidade de vida (Western Ontario and 

MacMaster Universities Osteoarthritis Index [WOMAC]); funcionalidade (Lequesne); 

testes de desempenho físico (Timed Up and Go [TUG], Short Physical Performance 

Battery [SPPB]), força e resistência de membros inferiores (teste de sentar e levantar 

de 30 segundos). Os resultados mostram que os grupos GE e o GEO apresentaram 

menor pontuação para o nível de dor, aumentaram o escore de qualidade de vida, 

funcionalidade, desempenho físico, força e resistência comparado aos valores iniciais. 

Entretanto, GEO apresentou menor pontuação para o nível de dor, maior pontuação 

de qualidade de vida, funcionalidade e no nível de percepção de recuperação quando 

comparado ao GE. Assim, pode-se sugerir que a OT em associação ao exercício físico 

promoveu efeito terapêutico adicional ao exercício realizado isoladamente, mostrando 

ter o melhor potencial terapêutico no controle da dor e na recuperação funcional e 

qualidade de vida de pacientes com OAJ.  

 

Palavras-chave: Osteoartrite de joelho; ozonioterapia; dor; capacidade física; 

qualidade de vida. 

 

 

 

 

  

 



 
 

 

ABSTRACT 

 

Knee osteoarthritis (KOA) is a degenerative joint disease that causes pain, impairment 

of function and quality of life and is associated with significant economic impact. Ozone 

therapy (OT) has been suggested in clinical practice as a promising adjuvant therapy 

to exercise, however evidence is limited for its recommendation. Thus, the aim of this 

study was to evaluate the effects of OT in combination with an exercise protocol on 

pain level in women with KOA. Forty volunteers were randomized into 2 groups: 

Exercise Group (EG): volunteers were submitted to a physical exercise protocol; 

Ozone Therapy Exercise Group (GEO): volunteers were submitted to a resistance 

exercise protocol associated with OT. The interventions were performed twice a week 

for a period of 6 weeks, totaling 12 sessions. The exercise program consisted of warm-

up, muscle strengthening, and stretching of the main muscle groups of the lower limbs. 

OT was applied to 5 acupuncture points of the affected knee, through the 

subcutaneous technique at a concentration of 20 g/ml and with a volume of 2 mL of 

ozone immediately after each exercise session. For evaluation and reevaluation, the 

numerical pain scale (NDS) was applied; functionality and quality of life questionnaires 

(Western Ontario and MacMaster Universities Osteoarthritis Index [WOMAC]); 

functionality (Lequesne); physical performance tests (Timed Up and Go [TUG], Short 

Physical Performance Battery [SPPB]), lower limb strength and endurance (30-second 

sit and stand test). The results show that the GE and GEO groups presented lower 

scores for the level of pain, increased the score of quality of life, functionality, physical 

performance, strength and resistance compared to the initial values. However, GEO 

had a lower score for the level of pain, and a higher score for quality of life and 

functionality when compared to GE. Thus, it can be suggested that OT in association 

with physical exercise was an effective method in pain control and in the functional 

recovery and quality of life of patients with KOA. 

 

Keywords: Knee osteoarthritis; ozone therapy; pain; physical capacity; life quality. 

 

 

 

  



 
 

 

DIVULGAÇÃO E TRANSFERÊNCIA DE CONHECIMENTO 

 

Esse estudo foi realizado em voluntárias que apresentam osteoartrite de joelho 

(OAJ), associada a dor, redução da capacidade funcional e baixa qualidade de vida. 

A proposta foi a aplicação de uma terapia por ozônio (ozonioterapia), em pontos de 

acupuntura no joelho, associado à um protocolo de exercício físicos. A terapêutica 

proposta mostrou ser um método seguro, confiável e eficaz em promover a analgesia, 

melhorar a funcionalidade e qualidade de vida em pacientes com OAJ. Com a 

realização do estudo é possível propor que a terapêutica usando ozônio em pontos 

de acupuntura e associado a um protocolo de reabilitação poderiam ser 

implementados como um tratamento inovador para OAJ. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A osteoartrite de joelho (OAJ) é o tipo mais comum de doença articular, 

caracterizada por apresentar um processo de caráter inflamatório crônico que 

ocasiona degeneração da cartilagem articular e alterações estruturais e funcionais 

concomitantes em de toda articulação, incluindo sinóvias, menisco, ligamentos 

periarticulares e osso subcondral (HULSHOF et al., 2019; VISURI et al., 2016).  A 

degradação progressiva dessas estruturas articulares ocasionam dor, edema, 

rigidez, limitação da amplitude de movimento, redução da propriocepção e 

consequente comprometimento funcional (MOBASHERI et al., 2016) 

Estatísticas mostram que a OAJ é mais comum em idosos (> 70 anos de 

idade) com uma prevalência de até 40% e, estimativas pontuam que a doença 

continuará aumentando à medida que a obesidade se eleva e a expectativa de vida 

é estendida (LI ET AL., 2019; MAGNUSSON et a., 2019).  

De acordo com os dados da Osteoarthritis Initiative Study, a OAJ além de 

afetar a saúde física também pode impactar negativamente a saúde mental dos 

indivíduos acometidos e, consequentemente leva à ônus socioeconômico de saúde 

pública relevantes devido a internações, exames e medicamentos, assim como com 

comorbidades (VINA & KWOH, 2018). 

A gestão terapêutica da OAJ continua sendo um problema clínico desafiador 

para a medicina regenerativa devido à limitada capacidade reparativa da cartilagem 

articular, por ser um tecido avascular, de lenta renovação da matriz extracelular, 

juntamente com a capacidade limitada dos condrócitos residentes de migrar para 

áreas danificadas (BRITTBERG et al., 2016). Os tratamentos frequentemente 

utilizados no tratamento da OAJ estão voltados ao manejo da dor destacando os 

farmacológicos como as drogas anti-inflamatórias e analgésicas (OO et al., 2018; 

XIANG et al., 2020) e, nos estágios mais avançados, a cirurgia artroscópica ou 

artroplastia total do joelho (PAREDES-CARNERO et al., 2018). No entanto, muitas 

vezes a dor persistente não é aliviada de forma eficaz nos pacientes submetidos à 

cirurgia (WYLD et al., 2011). Além disso, alguns pacientes apresentam 

contraindicações ou não são bons candidatos à fármacos e/ou cirurgia devido à 

idade ou comorbidades graves (MENZIES et al., 2015). 

Com a elevada prevalência da OAJ e levando em consideração seu impacto 

socioeconômico e na qualidade de vida, torna-se importante a realização de mais 



17 
 

 

pesquisas com objetivos voltados para o desenvolvimento e investigação de 

estratégias não farmacológicas de prevenção/tratamento para essa condição 

clínica (BENNER et al., 2019).  

A literatura mostra que uma variedade de recursos terapêuticos vem sendo 

estudados para o manejo da OAJ (XIANG et al., 2020). Diretrizes de reabilitação 

afirmam que o exercício físico é considerado um componente importante e eficaz 

no controle da dor crônica, visto que exerce uma série de benefícios potenciais, 

incluindo a melhoria da função física e do humor, bem como a diminuição do risco 

de doenças secundárias de saúde (GOH et al., 2019; WHITTAKER et al., 2020; 

MESSIER et al., 2021; NELLIGAN et al., 2021). Destaca-se a importância dos 

exercícios de fortalecimento, resistência e propriocepção na melhora do quadro 

álgico (JUHL et al., 2014; VAN DER ESCH et al., 2007; KURU et al., 2017). Embora 

o exercício regular tenha muitos benefícios consideráveis para indivíduos com 

dores crônicas, a resposta da dor ao exercício pode ser variável nessa população, 

particularmente nos estágios iniciais do treinamento, onde as exacerbações da 

mesma a curto prazo podem ocorrer, podendo ser um fator limitante a adesão do 

exercício (RICE et al., 2019). Dentro deste cenário, faz-se necessário a combinação 

do exercício com outras modalidades terapêuticas de caráter multidisciplinar. 

Nos últimos anos, o interesse na aplicação da terapia com ozônio (O3), 

ozonioterapia (OT) aumentou consideravelmente no campo da reabilitação de 

distúrbios articulares, por se tratar de um procedimento minimamente invasivo, bem 

tolerado e de baixo custo (NOORI-ZADEH et al., 2019; MANOTO et al., 2018; FENG 

et al., 2017). Apesar de seu uso difundido na prática clínica comum, os mecanismos 

de ação do gás ainda estão sendo compreendidos, visto que suas propriedades 

químicas pareçam desempenhar um papel central em exercer seus efeitos positivos 

em diferentes disfunções articulares (NOORI-ZADEH et al., 2019; MANOTO et al., 

2018). De acordo com de Sire et al., 2021, a eficácia da terapia na reabilitação 

parece estar relacionada ao estresse oxidativo moderado produzido pelas 

interações do O3 com componentes biológicos, resultando em efeitos analgésicos, 

modulador do processo inflamatório, reparador e imunomodulador. 

Desta forma, embora haja o uso difundido da ozonioterapia na prática clínica 

comum, algumas questões referentes à sua utilização na OAJ ainda não são bem 

compreendidas. Em particular, há uma carência de estudos na literatura 

investigando o efeito da recomendação da OT como terapia adjuvante ao exercício. 
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Diante disto, foi levantada a hipótese de que o gás ozônio poderia potencializar os 

efeitos do exercício físico, constituindo-se uma opção promissora a ser utilizado na 

prática clínica. Nesse sentido, evidências clínicas perante esse cenário seriam de 

grande valia para compreender os benefícios da combinação dessas abordagens 

terapêutica no tratamento OAJ. Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar as 

implicações clínicas da OT em combinação com um protocolo de exercício físico 

no tratamento da OAJ. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL (desfecho primário) 

 

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

de exercício físico no nível de dor em mulheres com OAJ. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS (desfecho secundário) 

 

▪ Verificar a ação dos tratamentos sobre a capacidade física; 

▪ Investigar os efeitos dos tratamentos sobre a qualidade de vida; 

▪ Avaliar a satisfação dos pacientes com os tratamentos recebidos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 OSTEOARTRITE DE JOELHO 

 

A osteoartrite de joelho (OAJ), é uma doença articular crônica degenerativa 

do joelho, definida pela degeneração progressiva dos componentes da matriz 

extracelular da cartilagem articular que resulta em deterioração da superfície 

articular, inflamação dos tecidos periarticulares (ligamentos periarticulares, 

capsulas, membrana sinovial e meniscos) e remodelamento do osso subcondral 

(HULSHOF et al., 2019; VISURI et al., 2016). 

É uma doença de etiologia multifatorial e os fatores risco mais 

correlacionados com o desenvolvimento da OAJ idade, sexo, 

sobrepeso/obesidade, traumas articulares/lesões esportivas (e a consequente 

instabilidade articular e frouxidão muscular), certas ocupações que colocam 

estresse repetitivo em uma determinada articulação, genética, deformidades 

ósseas, doença metabólica e distúrbios endócrinos (LI ET AL., 2019; 

MAGNUSSON et al., 2019).  

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) (relatório 

WHO/EDM/PAR/2004.71), a OA é a principal causa de incapacidade crônica 

globalmente em indivíduos com mais de 70 anos e foi designada como “doença 

prioritária”. Ainda, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017) relata que a OAJ 

afeta uma proporção considerável de idosos com idade superior a 60 anos e a 

incidência é maior no sexo feminino e em indivíduos com sobrepeso. Conaghan et 

al., (2012), haviam previamente relatado que a maioria das OAJ acometem 

mulheres, sendo então o gênero um fator significativo para a doença. O estudo de 

Silverwood et.al, (2015) relata que o risco de desenvolver OAJ é duas vezes maior 

em indivíduos com sobrepeso em comparação com aqueles com índice de massa 

corporal normal. Ainda, Driban et.al, (2015) pontuam que esportes que apresentam 

como gesto esportivo, o giro, saltos e mudança de direção, faz com que esses 

atletas sejam mais propícios a adquirirem cargas de forças no joelho, quando 

acumuladas ao longo dos anos, essas forças podem promover um desgaste da 

cartilagem articular, e o desenvolvimento da OAJ.  

 Assim, a OAJ gera um ônus financeiro para o sistema de saúde pública, pois 

existem custos referentes as medicações, reabilitação e exames laboratoriais e 
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radiológicos assim como com as doenças associadas (ARIANI et.al, 2019). Não há 

estimativas atualizadas do custo econômico global da OAJ, embora uma análise de 

1997 dos custos econômicos dos distúrbios musculoesqueléticos nos 5 países 

industrializados do mundo (Austrália, Canadá, França, Reino Unido e Estados 

Unidos), na qual a OAJ foi o mais comum desses distúrbios, constatando-se uma 

tendência crescente de custos que, até então, atingiam entre 1% e 2,5% do produto 

interno bruto desses países. Mesmo que um relatório atualizado da carga 

econômica global tivesse sido publicado mais recentemente, sem dúvida 

subestimaria a verdadeira carga de custos para os sistemas de saúde e assistência 

social do mundo (MOBASHERI et al., 2016; LAIRES et al., 2018). 

A cartilagem articular é um tecido conjuntivo com característica flexível e 

mecanicamente compatível, localizado na extremidade dos ossos longos nas 

articulações articulares e no disco intervertebral. Sua principal função é fornecer 

uma superfície lisa e lubrificada para articulação e facilitar a transmissão de cargas 

com baixo coeficiente de atrito (SHOPHIA et al., 2009). 

O tecido cartilaginoso é continuamente remodelado ao longo da vida, sendo 

os condrócitos, as células responsáveis por substir as macromoléculas da matriz 

extracelular degradada por componentes recém-sintetizados (destaque para 

proteoglicanos e colágeno do tipo II), embora se reconheça que este é um processo 

é excepcionalmente lento em adultos (OTERO et al., 2012).  

Embora a cartilagem articular possa tolerar uma quantidade significativa de 

estresse físico intenso e repetitivo, ela apresenta limitação para o reparo, até 

mesmo em uma lesão pequena, por ser um tecido avascular e hipocelular 

(SHOPHIA et al., 2009). Essa característica torna as articulações mais vulneráveis 

a processos degenerativos e ao desenvolvimento de OAJ. Embora o mecanismo 

fisiopatológico da OAJ ainda seja completamente desconhecido, acredita-se que 

as forças biomecânicas em níveis inadequados de estresse na articulação 

associada à baixa atividade metabólica dos condrócitos e a inflamação tenha uma 

relação direta com a progressão da doença (MOBASHERI et al., 2016).  

O início da degradação articular é caracterizado por um aumento da taxa 

metabólica dos condrócitos, resultando em hipertrofia, hiperplasia e 

desorganização celular, na tentativa de reparo (THOMAS et al., 2007). 

Concomitantemente, as células inflamatórias e os condrócitos sintetizam 

mediadores pró-inflamatórios (interleucinas IL-1 α, IL1-β e IL-6), fator de necrose 
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tumoral a (TNF- α) e mediadores pró-catabólicos através suas vias de sinalização 

e os efeitos bem caracterizados do fator nuclear kB (NFkB) (LIU-BRYAN et al., 

2014). Os mediadores inflamatórios, estresse mecânico e oxidativos comprometem 

a função e viabilidade dos condrócitos, reprogramando-os à apoptose precoce, 

tornando-os o ambiente propício para à ativação de uma variedade de enzimas 

proteolíticas, como as metaloproteinases de matriz (MMPs), com destaque para a 

MMP-13, responsáveis por degradar colágeno e proteoglicanas (PELLETIER et al., 

2000). Esses fatores catabólicos resultam em degeneração adicional da cartilagem 

caracterizada pela redução de colágeno do tipo II, IX e outros componentes da 

matriz e o aumento dos colágenos do tipo I e III, modificando a qualidade e a função 

biomecânica articular (GOLDRING & GOLDRING 2006). Com a progressão da 

doença, os exames de imagem apontam observar alterações morfológicas 

características de degeneração dos constituintes articulares, fibrilações e 

microfissuras da cartilagem, assim como o remodelamento do osso subcondral e 

presença de osteófitos marginais (GOLDRING & GOLDRING 2006).  

Clinicamente, os sintomas da OAJ incluem dor, edema, rigidez, limitação da 

amplitude de movimento, diminuição na força muscular e progressiva perda 

funcional (JONES et al., 2012). É relatado que os pacientes com OAJ apresentam 

uma diminuição significativa da força muscular do joelho, especialmente do 

músculo quadríceps associado a redução da acuidade proprioceptiva, fatores que 

favorecem o aumento da progressão do dano da cartilagem e, consequentemente 

dor articular (TERRACINO et al., 2013). Além disso, é possível ser observado um 

desalinhamento do ângulo do joelho (valgo e varo estático), hipomobilidade, 

comprometimento do equilíbrio e, até mesmo, deformidade e disfunção articular em 

alguns casos (AFSAR et al., 2017). Contudo, o principal sintoma da OAJ é a 

presença de dor, o que consequentemente ocasiona baixa qualidade de vida 

(DRIBAN et al., 2020).  

A gestão dos tratamentos para OAJ ainda é controversa e visam redução da 

dor e melhora da funcionalidade (HUANG et al., 2018). As estratégias 

farmacológicas se concentram no alívio da dor (medicamentos modificadores dos 

sintomas) ou na modificação da doença subjacente com o uso de medicamentos 

modificadores da osteoartrite (DMOADs) (HELLIO LE GRAVERAND-GASTINEAU, 

2009). Os medicamentos mais comumente prescritos para o alívio da dor são os 

anti-inflamatórios clássicos (AINEs) e inibidores da ciclooxigenase-2 (COXIBs) com 
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índices terapêuticos estreitos e início de ação relativamente baixos em comparação 

com as injeções de esteroides intra-articulares (OO et al., 2018). Ainda, com 

relação aos DMOADs (sulfato de condroitina, ácido hialurônico, glicosamina, entre 

outros) que visam retardar ou interromper a progressão da destruição da cartilagem 

articular ou condroproteção, até o momento, não são aprovados pela Food and 

Drug Administration (FDA) ou European Medicines Agency (EMEA) (HELLIO LE 

GRAVERAND-GASTINEAU, 2009). Com relação ao tratamento cirúrgico, além de 

ser doloroso, muitas vezes é insatisfatório. É relatado que 40% dos pacientes 

relatam dor pós-operatória persistente após artroplastia total do joelho (WYLD et 

al., 2011; PAREDES-CARNERO et al., 2018). Embora os experimentos com 

técnicas de engenharia de tecidos tenham apresentado resultados e progressos 

promissores, o reparo da cartilagem, traduzindo-o na prática clínica, continua sendo 

um desafio (XIANG et al., 2020). Atualmente, existe uma discrepância na literatura 

referente ao melhor tratamento para a OAJ que tenha a capacidade de retardar a 

progressão estrutural relacionada à doença. Dessa forma, os principais objetivos 

do tratamento conservador são proporcionar alívio sintomático, melhorar a função 

articular e retardar a intervenção cirúrgica (BENNER et al., 2019). 

Nesse cenário, as opções de tratamento conservador e minimamente 

invasivos são extremamente importantes para o manejo do tratamento da OAJ. 

Muitos autores relataram os benefícios de diferentes programas de exercício físico 

(GOH et al., 2019; WHITTAKER et al., 2020; MESSIER et al., 2021; NELLIGAN et 

al., 2021), assim como o interesse na aplicação da terapia com O3 nesse campo 

aumentou consideravelmente nos últimos anos (SCONZA et al., 2020). 

 

3.2 EXERCÍCIO FÍSICO  

 

O exercício físico é considerado um componente importante e eficaz para 

tratamento de diversas doenças crônicas incluindo as decorrentes de distúrbios 

articulares (RICE et al., 2019). De acordo com Perdersen & Saltin (2015), o 

exercício resulta em uma série de benefícios potenciais, incluindo a melhoria da 

dor, função física, humor e diminui os riscos de doenças secundárias de saúde, 

incluindo cardiovasculares, metabólicos, ossos e doenças neurodegenerativas.  

A prescrição de exercícios físico é amplamente sugerida como tratamento 

central para a OAJ (GOH et al., 2019; WHITTAKER et al., 2020; MESSIER et al., 
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2021). Um programa de exercício físico regular mostra ser uma modalidade 

terapêutica eficaz, econômica e acessível, além de desempenhar um papel crucial 

na prevenção e tratamento da OAJ, visto que favorece o controle da dor, melhora 

da capacidade funcional e qualidade de vida do indivíduo acometido (FRANSEN et 

al., 2015; TEO et al., 2019; NELLIGAN et al., 2021). 

Sabe-se que forças e cargas compressivas exercidas durante o exercício 

físico ocasionam importante influência na manutenção da cartilagem articular, 

mecanismo conhecido como mecanotransdução, os quais são essenciais para 

homeostasia dos componentes do tecido articular (BARKER et al., 2014). Dessa 

forma, os exercícios terapêuticos vêm sendo preconizados no tratamento da OAJ, 

visto que esses geraram estímulos biomecânicos que estimulam uma cascata de 

eventos moleculares e celulares responsáveis por influenciar eventos 

fisiopatológicos decorrentes do processo degenerativo articular (KNOBLOCH et al., 

2008). No entanto, esta modulação é dependente da magnitude, frequência e 

duração de forças compressivas aplicadas sobre o tecido articular (VIGNON et al., 

2006). Assim, a magnitude da resposta é dependente do tipo de exercício realizado 

(por exemplo, fortalecimento, aeróbico etc.) (GOH et al., 2019). 

Uma revisão sistemática realizada por Fransen et al., (2015) referente à 

influência do exercício e OAJ verificou dados de 54 estudos para fornecer 

evidências de alta qualidade, concluindo que um programa regular de exercício 

terapêutico oferece benefícios positivo no tratamento da OAJ. Ainda, o estudo 

relata o exercício proporciona redução da dor e melhora na capacidade funcional, 

foram mantidos por pelo menos dois a seis meses após a interrupção do 

tratamento. De acordo com a American College of Rheumatology (ACR) e 

Sociedade Internacional de Pesquisas em Osteoartrite (Osteoarthritis Research 

Society International - OARSI), os exercícios aeróbicos e os exercícios de 

fortalecimento exercem efeitos benéficos sobre o processo degenerativo do tecido 

articular e atenuam a sintomatologia do indivíduo acometido (ZHANG et al., 2010). 

Recentemente, uma revisão sistemática abrangente relatou que 150 minutos por 

semana de atividade física de intensidade moderada realizada em sessões ≥ 10 

minutos ou níveis de atividade de intensidade moderada realizadas em sessões ≤ 

45 minutos por semana, foram associados com a melhora da dor e função física 

em pacientes com OAJ, e que os benefícios da atividade física podem persistir por 

até seis meses após a sessão (WHITTAKER et al., 2020). 
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Os programas de exercícios terapêuticos devem concentrar-se no 

fortalecimento muscular, principalmente do músculo quadríceps e outros 

componentes que favorecem a estabilidade do joelho, como glúteo máximo, médio 

e mínimo, cuja fraqueza contribui para a lesão adicional (JUHL et al., 2014). Além 

disso, a acuidade proprioceptiva é reduzida nesses indivíduos (VAN DER ESCH et 

al., 2007), indicando que os exercícios proprioceptivos devem ser indicados e 

eficazes o suficiente para fazer parte das abordagens multimodais da OA de joelho 

(KURU et al., 2017). 

É importante ressaltar que essa hipoalgesia induzida por um programa de 

exercício pode ser mais variável nas populações que apresentam dor crônica, como 

é o caso da OAJ, sendo que a resposta pode variar desde a diminuição da 

sensibilidade à dor, permanecer inalterada ou, em alguns casos, até aumentando 

em resposta ao exercício (RICE et al., 2019). Sabe-se que exacerbação da dor com 

exercícios pode ser uma barreira importante para a adesão, precipitando um ciclo 

de inatividade física que pode levar ao agravamento a longo prazo da dor e da 

incapacidade (WHITTAKER et al., 2020). Nesta situação, a adesão por um 

programa multidisciplinar, que incorpora diferentes estratégias terapêuticas com 

objetivo de otimizar os benefícios induzido pelo exercício podem ser estratégias 

terapêuticas promissoras e, portanto, devem ser testadas (BANNURU et al., 2019). 

Dentro dessas estratégias, destaca-se atualmente a OT na reabilitação clínica 

(NOORI-ZADEH et al., 2019; SCONZA et al., 2000). 

 

3.2 OZONIOTERAPIA 

 

Desde sua descoberta em meados do século 19, o potencial terapêutico do 

gás ozônio (O3), denominado de OT vem sendo evidenciado na descontaminação 

e reparo de feridas gravemente infectadas (DI PAOLO, BOCCI, GAGGIOTTI, 2004) 

e, desde então o ozônio tem sido usado como agente terapêutico para tratar uma 

variedade de doenças, com efeitos colaterais mínimos documentados (BOCCI 

2006; BOCCI 2013). 

Em 1785, Martins Van Marum, físico holandês, relatou os primeiros 

indicativos sobre a existência do gás ozônio após observar que, durante uma 

tempestade, as descargas elétricas advindas produziam um odor diferenciado. Na 

sequência, em 1840, Friedrich Christian Schönbein, um químico-físico alemão, 
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confirmou que as descargas elétricas ao entrarem em contato com o O2, originavam 

um gás de coloração azulada e odor singular, denominando-o de gás ozônio, do 

grego ozein que significa aquilo que cheira (BOCCI, 2006; BOCCI, ZANARDI & 

TRAVAGLI, 2011). 

O ozônio é uma molécula instável com propriedades alótropas composta por 

três átomos de oxigênio (O), é o terceiro oxidante depois dos radicais flúor e 

hidroxila (BOCCI et al., 2011). É produzido a partir de moléculas de O2 através de 

fontes básicas de energia, incluindo eletrólise, descargas elétricas e radiação da 

luz ultravioleta (UV) (BOCCI et al., 2009; BOCCI 2006; BOCCI 2013).  

Em 1896, Nikola Tesla foi o responsável por construir o primeiro gerador de 

O3 (por método corona), seguido posteriormente pela introdução de geradores de 

O3 específicos, os quais misturam de O2 medicinal e O3 (no mínimo, 95% O2 e não 

mais que 5% O3) com concentrações precisas a fim de evitar a toxicidade induzida 

pelo estresse oxidativo excessivo relacionado à alta reatividade do O3 (ELVIS & 

EKTA, 2011).  

Assim, a OT emprega a mistura gasosa de O2 medicinal e O3 que, em 

dosimetria apropriada possui potencial terapêutico em diferentes campos médicos 

(BOCCI, ZANARDO & TRAVAGLI, 2011; SCHWARTZ & SÁNCHEZ, 2012). Pode 

ser administrada de maneira local através de água, óleo e gás O2/O3; e sistêmica, 

insuflação retal onde o gás é introduzido por meio de um cateter anal e auto-

hemoterapia maior ou menor (BOCCI, 2006).  

Estão crescendo, em número e abrangência de pesquisa, estudos que 

investigam os efeitos da OT no funcionamento biológico, com a finalidade de melhor 

compreender os mecanismos básicos de ação que sustentam seus efeitos locais e 

sistêmicos da terapia (de SIRE et al., 2021; AKKAWI, 2009). A literatura atual 

fundamenta que a OT possui propriedades antimicrobianas (inativação de 

bactérias, vírus, fungos, leveduras e protozoários), modula processos inflamatórios, 

ocasiona ações antioxidantes, analgésica, imunomodulatória e angiogênica, o que 

sustenta suas várias e heterogêneas aplicações clínicas que atualmente são vistas 

na prática clínica em diversos países (SMITH et al., 2017; CHIRUMBOLO et al, 

2021). 

O exato mecanismo de ação do gás nos tecidos ainda não é completamente 

elucidado, entretanto sabe-se que O3 possui alta capacidade de oxidar substâncias 

celulares, com destaque para ácidos graxos poli-insaturados (PUFA) da membrana 
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celular, proporcionando a formação de produtos de peroxidação lipídica (LOPs) 

compostas principalmente por 4-HNE (de PUFA ômega-6) e 4-HHE (trans-4 hidroxi-

2-hexenal de PUFA ômega-3); e espécies reativas de oxigênio (EROs), incluindo o 

peróxido de hidrogênio (H2O2), radical ânion superóxido (O-), radical hidroxila (OH-

) e óxido nítrico (NO). Os subprodutos (ozonídeos) formados possuem fundamental 

importância pois irão atuar como mediadores intracelulares com potencial 

terapêutico para uma ampla gama de condições clínicas (SMITH et al., 2017). Nota-

se que o nível de LOPs e EROs gerados devem ser baixos para atuarem como 

reguladores bioquímicos fisiológicos e evitar efeitos tóxicos para a célula (ELVIS & 

EKTA, 2011). 

Smith et al., (2017) descrevem que a ozonioterapia deve ser capaz de 

ocasionar um estresse oxidativo moderado e ativar o sistema antioxidante 

endógeno. É demonstrado que pequenos e repetidos estresses oxidativos induzem 

a ativação de fatores nucleares, como o fator nuclear eritróide 2 (Nrf2), um domínio 

envolvido na transcrição de elementos de resposta antioxidante (ERA) que 

consequentemente aumentará a produção de potentes enzimas antioxidantes 

como a superóxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase, catalase (CAT) e 

NADPH quinona-oxidoredutase (NQO1) (SAGAI & BOCCI 2011; RE et al., 2008).  

A OT também tem efeitos positivos no tratamento de diversos distúrbios 

musculoesqueléticos e articulares (PAOLONI et al., 2009; De SIRE et al., 2019). 

Foi relatado que o uso OT reduz significativamente os níveis de dor em condições 

agudas e crônicas, como como artrite reumatóide, síndrome da articulação facetária 

lombar, bursite subacromial, bursite do quadril, capsulite adesiva do ombro, hérnia 

de disco e distúrbio da articulação temporomandibular e osteoartrite (SEYAM et al., 

2018; de SIRE et al., 2021; BABAEI-GHAZENI et al., 2019; ULUSOY et al., 2019). 

Diversos estudos clínicos investigando os efeitos do ozônio medicinal na 

OAJ tem mostrado resultados favoráveis da terapia (PAOLUCCI et al., 2021; 

NOORI-ZADEH et al., 2019; MANOTO et al., 2018; FENG et al., 2017; DUYMUS et 

al., 2017; HASHEMI et al., 2015; VAILLANT et al., 2013; MISHRA et al., 2011). 

Nestes estudos os autores relatam que o ozônio, na maioria da vezes administrado 

intra-articular, proporcionou a alívio da dor, rigidez articular, da funcionalidade e da 

qualidade física, inclusive quando comparada a outras terapêuticas 

medicamentosas (FENG et al., 2017; MISHRA et al., 2011; FERNANDEZ-

CUADROS et al., 2016; FERNANDEZ-CUADROS et al., 2018; MANOTO et al., 
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2016). Lopes de Jesus et al., (2017) investigaram os efeitos de 20 ug/mL de ozônio 

administrado intra-articular em pacientes com OAJ por 8 semanas e confirmam os 

uma eficácia significativamente maior do alívio da dor, funcionalidade e qualidade 

de vida. Mishara et al., (2011) compararam os efeitos de 3 meses de OT (30 ug/mL) 

e corticosteroide em idosos com OAJ e a OT mostrou maior taxa de sucesso no 

alívio de dor, na rigidez, incapacidade física e qualidade de vida quando comparado 

ao tratamento medicamentoso. Resultados semelhante foram observados por 

Hashemi et al., (2017) e Babaei-Ghanazi et al., (2019) que também confirmaram 

uma evolução significativamente melhor do tratamento da OT quando comparado 

a corticosteróides.  

  Embora esta forma de terapia tenha sido amplamente utilizada na área 

médica, seu uso como agente terapêutico tem sido dominado por muita 

controvérsia. Para abordar parte da controvérsia a revisão sistemática realizada por 

Sconza et al., (2020), avaliou o potencial terapêutico da OT (intra-articular) no 

tratamento da OAJ quando comparado com outras opções de tratamentos 

conservadores, tais como: ácido hialurônico, PRP, corticosteróides, glicose 

hipertônica, radiofrequência, celecoxib associado à glucosamina. Os autores 

concluíram que a ozonioterapia possui um grande potencial para ser utilizadas 

como uma intervenção terapêutica, entretanto mostram que os ensaios clínicos 

controlados e randomizado disponíveis revelam baixa qualidade metodológica, com 

a maioria dos estudos falhos por viés relevante, limitando severamente a 

possibilidade de obter conclusões sobre a eficácia do OT em comparação com 

outros tratamentos.  

  Nesse cenário, OT pode ser sugerida como uma intervenção terapêutica 

minimamente invasiva e promissora para o tratamento da OAJ, entretanto ainda 

faltam evidências sobre o impacto da OT como terapia adjuvante ao exercício. 

Desta forma, estudos de alta qualidade são necessários para compreender 

profundamente seu efeito terapêutico no tratamento clínico da OAJ. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 TIPO E LOCAL DE ESTUDO 

 

Trata-se de um ensaio clínico controlado, randomizado, cego, com 

abordagem quantitativa. A pesquisa foi feita na clínica RS Medicina do Bem-estar 

localizada na cidade de São Luís/MA. 

 

4.2 PROCEDIMENTOS ÉTICOS  

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Brasil (Plataforma Brasil), Parecer número: 4.229.135 

(anexo A). As voluntárias 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 clínico seguiu as recomendações do CONSORT. Os critérios de 

inclusão do presente estudo foram: diagnóstico de OAJ graus II e III comprovado 

por exame radiológico conforme o American College of Rheumatology - critério de 

Kellgren-Lawrence (LINK et al., 2013); sexo feminino; idade entre 50 a 70 anos; 

índice de massa corpórea (IMC) entre 22 e 30 kg/m²; classificados como pouco 

ativos e  irregularmente ativos segundo critérios estabelecidos pelo Questionário 

Internacional de Atividade Física – versão curta (IPAQ); disponibilidade de 

participar do plano de tratamento; sinais clínicos como dor e rigidez articular em 

pelo menos um dos compartimentos da articulação do joelho (tibiofemoral medial  

ou lateral e na articulação femoropatelar) (ALTMAN et al., 1986).  

Os critérios de exclusão foram: restrição médica que impossibilitem de 

participar das avaliações do estudo (alterações cardio-respiratórias, reumáticas, 

neurológicas e vestibulares); artrite sistêmica; índice de massa corpórea maior que 

30 Kg/m2; OA de quadril sintomática; uso de tratamentos convencionais, não 

convencionais ou alternativos (acupuntura, fisioterapia e/ou injeções de ácido 

corticosteróides ou hialurônico intra-articulares durante os últimos 3 meses); déficits 
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neurológicos; doença subjacente grave (cardíaca, renal, hepática, pulmonar) ou 

maligna; diabetes mellitus; doenças infecto-contagiosas (tuberculose, hanseníase, 

HIV, doenças fúngicas sistêmicas) ou qualquer outra condição semelhante; 

doenças psiquiátricas; falta de capacidade ou vontade de fornecer o consentimento 

informado; ausência de disponibilidade para as visitas ou para cumprir os 

procedimentos do estudo; deficiência de glicose 6-fosfato; hipersensibilidade ao 

tratamento de ozonioterapia. 

4.4 DESENHO DO ESTUDO E RANDOMIZAÇÃO  

As voluntárias foram aleatoriamente randomizadas em 2 grupos através pelo 

programa excel (Microsoft Excel, 2010). Um pesquisador que não participou das 

avaliações, programas de treinamento e protocolo da OT dispôs dentro de 

envelopes pardos, selados e numerados um papel descrevendo o grupo. Assim, as 

voluntárias foram aleatoriamente alocadas nos grupos: 

1) Grupo Exercício (GE): voluntárias foram submetidas a protocolo de 

exercício físico. 

2) Grupo Ozonioterapia (GEO): voluntárias foram submetidas a um protocolo 

de exercício físico associado à OT. 

 

 Cabe destacar que o tamanho da amostra foi calculado com base em 

estudos anteriores realizados na área, revelando um tamanho, no mínimo 17 

voluntários por grupo (VASSÃO et al., 2020). 

 

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

As voluntárias foram submetidas ao protocolo de exercício, 2 vezes por 

semana, durante seis semanas de acordo com a American Geriatrics Society 

(2021) e a American College of Rheumatology (HOCHBERG et al., 2012) sobre 

parâmetros de treinamento de exercícios isotônico de fortalecimento e intensidade 

moderada para pessoas com dor articular. A aplicação da ozonioterapia também 

seguiu nesta periodicidade após o programa de exercício. 

O delineamento experimental (Figura 1) desta pesquisa foi constituído pela 

avaliação inicial (medidas antropométricas, peso, altura, medicamentos, histórico 

familiar etc.) por um fisioterapeuta e avaliação da imagem radiográfica por um 
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médico participante. Após entrada na pesquisa, as voluntárias foram submetidas à 

aplicação de questionários como: escala numérica de dor (END); questionários de 

qualidade de vida e funcionalidade (Western Ontario and MacMaster Universities 

Osteoarthritis Index [WOMAC] e Lequesne); testes de desempenho físico (Timed 

Up and Go [TUG], Short Physical Performance Battery [SBPB]]); força e resistência 

de membros inferiores (teste de sentar e levantar de 30 segundos). 

 

Figura 1 – Delineamento Experimental 

 

Fonte: Autor, 2022 

 

 

4.5.1 Escala numérica de dor (END) 

 

Para avaliação da intensidade da dor, foi utilizada a END. Esta avaliação 

consiste em uma régua com 10 cm de comprimento, na qual há a indicação de 11 

números, sendo no extremo esquerdo do número 0, representando “ausência de 

dor” e no extremo direito o número 10 representando “dor insuportável”. Os 

voluntários apontam, o número que representa sua intensidade atual de dor. Uma 

pontuação de 0 indica ausência de dor, 1 – 3, dor leve, 4 – 6 dor moderada e 7 – 

10 dor intensa. Importante reforçar que quanto maior a graduação do escore, maior 

a intensidade de dor. 

 

4.5.2 Questionário Western Ontario and Mcmasster Universtities 

Osteoarthrites (WOMAC) 
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O WOMAC foi utilizado para avaliar a qualidade de vida, avaliando 

(autoavaliação) dor, rigidez articular e níveis de atividade física. Notadamente, 

quanto maior a pontuação, maior o impacto da OA na qualidade de vida 

(FERNANDES et al., 2003). 

 

4.5.3 Questionário Lequesne 

 

O questionário Lequesne foi utilizado para avaliar a funcionalidade. O 

questionário é um índice composto por 11 questões sobre dor, desconforto e 

função. As classificações variam de 0 a 2, com classificações mais altas indicando 

maior comprometimento. Validado para o português (MARX et al. 2006). 

 

4.5.4 Short Physical Performance Battery (SPPB) 

 

O SPPB é um instrumento de avaliação prático e eficaz que examina o 

desempenho físico e detecta riscos futuros de incapacidades do idoso. Avalia o 

desempenho de membros inferiores em três aspectos: força muscular marcha e 

equilíbrio (MARCHON et al., 2010).  

 

4.5.5 Timed Up and Go (TUG) 

 

O teste de TUG avaliará a mobilidade e o equilíbrio. O teste quantificou o 

tempo (em segundos) que os voluntários levaram para se levantar de uma cadeira, 

caminhar três metros, virar, voltar para a cadeira e se sentar novamente. Os 

voluntários usam sapatos apropriados. Os avaliadores forneceram explicações e 

demonstrações, e o teste foi aplicado apenas uma vez pelos participantes. 

Seguindo recomendações da literatura, a altura do assento é de aproximadamente 

44 cm e a altura do apoio de braço é de aproximadamente 65 cm (DOBSON et al., 

2013). 

 

4.5.6 Teste de sentar e levantar em 30 segundos 

 

O teste de sentar e levantar de 30 segundos avalia a força e resistência da 

parte inferior do corpo. Para realizá-lo é necessário: um cronômetro, uma cadeira 
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com encosto e sem braços. Por razões de segurança, a cadeira deve ser colocada 

contra uma parede ou estabilizada de outra forma, para evitar que ela se mova 

durante o teste. Os voluntários devem cruzar os braços sobre o peito e, ao sinal do 

avaliador, o voluntário deve se levantar e ficar de pé completamente, depois 

retornar à posição sentada. Os voluntários são encorajados a completar o maior 

número possível de movimentos em pé e sentados dentro de 30 segundos. 

Pontuação: A pontuação é obtida pelo número total de execuções corretas em um 

intervalo de 30 segundos (DOBSON et al., 2013). 

 

4.5.7 Avaliação da Percepção do Efeito Global 

A Escala de Percepção do Efeito Global (EPEG) consiste em uma escala 

numérica de 11 pontos que avalia o nível de percepção de recuperação do paciente 

em relação ao tratamento, comparando o início dos sintomas com os últimos dias. 

Varia de -5 a +5, sendo -5: extremamente pior; zero: sem modificação; e +5: 

completamente recuperado – a maior pontuação representa a melhor recuperação 

(COSTA et al., 2007). 

4.6 INTERVENÇÕES 

 

4.6.1 Protocolo de exercício físico resistido 

 

Os dois grupos do estudo realizaram o mesmo protocolo de exercícios. As 

atividades foram desenvolvidas sob supervisão, com duração média de 30 minutos 

por sessão, seguindo o protocolo: 1) Aquecimento leve – 5 minutos em esteira 

ergométrica (60 - 70 rpm); 2) fortalecimento Muscular - 20 minutos incluindo 

exercícios de para abdutores e adutores de quadril, flexores e extensores de joelho, 

além de exercícios para os flexores e extensores de quadril. A Figura 2 ilustra o 

protocolo de exercício para cada grupo muscular; 3) Alongamento – 5 minutos dos 

principais grupos musculares dos MMII: quadríceps, isquiotibiais e gastrocnêmio 

(30 segundos para cada grupo muscular). Todos os parâmetros do protocolo de 

treinamento foram baseados nas recomendações do ACR combinado a melhor 

evidência de pesquisa (HOCHBERG et al., 2012) e de acordo com os estudos 

realizados por Vassão et al. (2020). O programa teve duração de 6 semanas 



34 
 

 

consecutivas, 2 vezes por semana. Antes e após cada sessão de treinamento a 

pressão arterial de cada paciente foi aferida. 

 

Figura 2 – Ilustração do protocolo de exercício físico 

 

Fonte: Autor, 2022. 

A) Aquecimento na esteira; B) SLR – seated leg raise ; C) SLR lateral; D) adução de 

quadril; E) extensão de joelho em cadeia cinética aberta; F) flexão plantar em pé; G) 

flexão de joelho em cadeia cinética aberta.  

 

4.6.2 Protocolo de ozonioterapia (OT) 

 

 Para a OT foi utilizado um aparelho gerador de ozônio portátil da marca 

Ozone & Life (modelo: O&L 2.0 SS Digital) com uma ponta injetora (agulha) de 

calibre 30G, para aplicação de 20 g/ml de ozônio com volume de 2 mL por ponto, 

como demonstrado na figura 4 (LOPES DE JESUS et al., 2017, MADRID 

DECLARATION, 2020). Para a padronização da aplicação de ozônio foram 

utilizados 5 pontos de acupuntura, como referência, sem o objetivo de realizar a 

técnica de acupuntura, nas regiões medial e lateral do joelho acometido, sendo eles 
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SP-10, Xiyan-lateral, Xiyan medial, SP-9 e SP-36, como demonstrado na figura 3 

(AL RASHOUD et al., 2014). Utilizando a técnica subcutânea, com a frequência de 

2 vezes por semana em um período de 6 semanas, totalizando 12 sessões. 

 

Figura 3 – Pontos de acupuntura para aplicação da OT 

 

Fonte: Autor, 2022. 

A) Desenho esquemático referente aos 5 pontos de aplicação pontos de aplicação 

da OT (SP-10, Xiyan-lateral, Xiyan medial, SP-9 e SP-36); B) Ilustração dos 5 

pontos em uma voluntária. 

 

Com relação aos riscos sobre a técnica, cabe destacar que durante a 

penetração da agulha pode ocorrer pequeno sangramento local, hipersensibilidade 

no local, pequenas equimoses e hematomas e invasão de microrganismo no local 

da microlesão realizada pela agulha. No entanto, com intuito de minimizar os efeitos 

que poderão ser causados com a agulha, com relação à invasão de microrganismos 

no local da microlesão, o pesquisador realizou a assepsia local com álcool 70% 

antes de aplicação das agulhas e procedimento foi explicado ao participante sobre 

o uso da tecnologia. Além disso, o profissional que realizou o agulhamento fez a 

assepsia das mãos antes e após do atendimento ao participante e sempre utilizou 

luvas descartáveis. As agulhas utilizadas são de uso único e os perfurocortantes 
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foram descartados em um recipiente adequado e de paredes rígidas para evitar 

acidentes. Todos os materiais foram encaminhados para descarte seguindo as 

normas de biossegurança. Após a realização do agulhamento foi realizada uma 

nova higienização do local e uma leve pressão para evitar pequenos sangramentos 

e hematomas.  Ademais, a técnica foi realizada por um profissional habilitado e o 

mesmo seguiu os requisitos de segurança para o uso de ozonioterapia segundo a 

Declaração de Madrid de 2020. 

 

Figura 4 – Aplicação subcutânea de ozonioterapia no joelho 

 

Fonte: Autor, 2022. 

 

 

4.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA   

 

Os dados foram analisados estatisticamente por meio de técnicas 

descritivas, na forma de médias e desvios-padrão. O teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk’s foi utilizado para todas as variáveis. Nos casos em que houve 
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distribuição normal da amostra, as comparações foram feitas utilizando testes T 

Student. Nos casos não paramétricos, o teste de Mann-Whitney foi adotado. As 

análises foram realizadas no software GraphPad Prism, versão 6.01. Para as 

conclusões das análises estatísticas foi utilizado o nível de significância de 5% (p ≤ 

0,05). 
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5 RESULTADOS  

 

5.1 DADOS DEMOGRÁFICOS E ANTROPOMÉTRICOS 

 

Para a realização desse estudo, 41 voluntárias foram recrutadas. Destas, 40 

voluntárias foram selecionadas para participar, de acordo com os critérios de 

inclusão e randomizadas em 2 grupos: GE e GEO. Durante o período experimental, 

2 voluntárias foram excluídas pois faltaram em 2 sessões consecutivas, como 

demonstrado no diagrama de fluxo (Figura 5). 

 
Figura 5: Diagrama de fluxo das voluntárias recrutadas com OAJ 

 

 
 

Fonte: Autor, 2022. 

 

As voluntárias do GE apresentavam idade média de 64,5 anos, peso 73,44 

kg e IMC de 27,02. Já, as voluntárias do GEO apresentavam idade média de 62,27 

anos, peso 71,38 e IMC de 25,68, não havendo diferença estatística nos 

parâmetros avaliados. A tabela 2 representa os dados demográficos e 

antropométricos das voluntárias demonstrados a seguir: 
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Tabela 1 – Média dos dados demográficos e antropométricos 

DADOS DEMOGRÁFICOS E ANTROPOMÉTRICOS 

 
Grupos 

 
Idade 

(anos) 

 
Peso (Kg) 

 
Altura (m) 

 
IMC (kg/m2) 

GE 64,5 73,44 1,65 27,02 

 
        GEO 

 

 62,27 
 

 
 71,38 

 

     1,64 

 

    25,68  

Fonte: Autor, 2022. 

 

5.2 ESCALA NUMÉRICA DE DOR (END)  

 

Em relação aos dados obtidos através da variável END, os resultados podem 

ser observados na figura 6.  Observa-se que houve uma redução significativa da 

pontuação da dor em ambos os grupos, sendo 57,58% de melhora no grupo GE (*p 

<0,00001) e 75,70% no grupo GEO (# p = 0,0001). Entretanto, a pontuação foi 

ainda menor no GEO comparado ao GE (& p = 0,0218) com tamanho de efeito da 

amostra de escore grande (r = 0,4154643). 
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Figura 6 – Gráfico representativo dos valores da avaliação da Escala numérica de 

dor (END), referente a avaliação inicial e final nos grupos GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
 

 

5.3 QUESTIONÁRIO WESTERN ONTARIO AND MCMASSTER UNIVERSTITIES 

OSTEOARTHRITES (WOMAC) 

 

Os valores referentes ao questionário de qualidade de vida WOMAC 

demonstrado na figura 7. Uma redução do escore após os tratamentos, sendo 

34,91% (* p <0,0001) no GE e 50,60% (# p < 0,0001) no GEO. Na análise intragrupo 

foi possível observar um escore menor no GEO quando comparado ao GE (& p = 

0,047) com tamanho de efeito da amostra de escore grande (r = 0.3425725). 
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Figura 7 – Gráfico representativo dos valores referente à avaliação do Questionário 

de WOMAC, referente a avaliação inicial e final nos grupos GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
 

5.4 QUESTIONÁRIO LEQUESNE 

 

Os dados do questionário de funcionalidade estão representados na figura 

8. Foi possível observar uma redução do escore após os tratamentos, sendo 

36,16% (* p <0,0001) no GE e 51,38% (# p < 0,0001) no GEO. Na análise intragrupo 

foi possível observar um escore menor no GEO quando comparado ao GE (& p < 

0,0001) com tamanho de efeito da amostra de escore grande (r = 0,6557399). 
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Figura 8 – Gráfico representativo dos valores referente à avaliação do Questionário 

de Lequesne, referente a avaliação inicial e final nos grupos GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
 

5.5 SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY (SPPB) 

 

O resultado do teste de desempenho e equilíbrio estão representados na 

figura 9. Pode-se observar que após os tratamentos houve um aumento no escore 

no GE (* p = 0,0156) e no GEO (# p < 0,0158). Não foi possível observar diferença 

entre os grupos. O tamanho do efeito das amostras foi de escore médio (r = -

0,2029158). 
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Figura 9 – Gráfico representativo dos valores referente à avaliação do Questionário 

de SPPB, referente a avaliação inicial e final nos grupos GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
 

5.6 TIMED UP AND GO (TUG) 

 

O teste para desempenho físico, representado pela variável tempo encontra-

se representado na figura 10. A análise estatística foi possível verificar uma redução 

do tempo do teste após ambos os tratamentos sendo 21,13% (* p < 0,001) no grupo 

GE e 20,83 % no grupo GEO (# p = 0.032). Entretanto, não foi possível observar 

diferença entre os tratamentos. O tamanho do efeito das amostras foi de escore 

médio (r = -0,1587692). 
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Figura 10 – Gráfico representativo dos valores referente à avaliação do teste TUG, 

referente a avaliação inicial e final nos grupos GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
 

5.7 TESTE DE SENTAR E LEVANTAR EM 30 SEGUNDOS 

 

Os valores médios referente ao teste de sentar e levantar de 30 segundos 

que infere força e resistência de membros inferiores pode ser observado na figura 

11. A análise estatística foi possível verificar um aumento no número de repetições 

após ambos os tratamentos sendo 39,54% (* p < 0,0001) no GE e 30,75 % no GEO 

(# p = 0.0216). Não foi possível observar diferença entre os tratamentos. O tamanho 

do efeito das amostras foi de escore grande (r =  -0.4341729). 
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Figura 11 – Gráfico representativo dos valores referente à avaliação do teste de 

sentar e levantar em 30 segundos, referente a avaliação inicial e final nos grupos 

GE e GEO 

 

Fonte: Autor, 2021. 
  

5.8 PERCEPÇÃO DO EFEITO GLOBAL  

 

Os valores médios referente à percepção do efeito global dos tratamentos 

mostrou escore médio de 2 pontos para o grupo GE e 3,7 pontos grupo GEO. Desta 

forma, a maior pontuação foi para o tratamento com as terapias associadas. 
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6 DISCUSSÃO  

 

O presente estudo teve a intenção de avaliar os efeitos da OT associada a 

um protocolo de exercício físico no nível de dor em mulheres com OAJ. Os 

principais resultados mostram que, tanto as voluntárias que receberam OT em 

combinação com ao exercício físico, assim como as que receberam apenas 

exercício aplicado isoladamente, apresentaram redução nível de dor, melhora da 

funcionalidade no questionário de Lequesne, desempenho físico nos testes de TUG 

e SPPB e da qualidade de vida no questionário de WOMAC. Entretanto, o maior 

efeito analgésico e um maior escore de funcionalidade foram observados onde 

houve a combinação da OT ao programa de exercício físico.  

Como mencionando anteriormente, OAJ esta associada à inflamação 

crônica que causa danos oxidativos persistentes, resultando em dor e incapacidade 

com alto impacto econômico e social em muitos países desenvolvidos (HAFEZ, et 

al., 2013; HINMAN et al., 2020).   

 Diferentes opções de tratamento para a OAJ estão disponíveis, entretanto 

elas ainda não são conclusivas e apresentam várias limitações e efeitos adversos 

(HUANG et al., 2018; XIANG et al., 2020). Como opções de tratamento não 

farmacológico e não invasivo para OAJ, as diretrizes como a ACR e OARSI 

recomendam o exercício físico (ZHANG et al., 2010) e, atualmente a OT vem sendo 

recomendada na prática da reabilitação clínica (De SIRE et al., 2019; NOORI-

ZADEH et al., 2019; SCONZA et al., 2020). 

Embora existam comprovações dos efeitos positivos da OT no tratamento 

de distúrbios articulares (SCONZA et al., 2020) há uma carência na literatura de 

estudos abordam os efeitos desta modalidade terapêutica aplicada em associação 

com exercício físico na OAJ em curso. 

Clinicamente, as voluntárias recrutadas nesse estudo apresentavam dor em 

nível moderado nas articulações acometidas, limitação funcional e baixa qualidade 

de vida, avaliadas através dos testes de END, Lequesne e WOMAC, 

respectivamente. Em 2020 a Associação Internacional para o Estudo da Dor define 

a dor como uma experiência sensorial e emocional desagradável associada a dano 

real ou potencial do tecido. De acordo com Hawkwer et al. (2019), a dor no joelho 

é o principal sintoma clínico da OAJ e causa limitações funcionais, fadiga, perda de 

independência, características depressivas que pioram com o tempo e 
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eventualmente levam à incapacidade, corroborando com as voluntárias recrutadas 

no presente estudo. Dessa forma, o alívio da dor nas disfunções articulares 

continua sendo uma necessidade médica primária (HUANG et al., 2018). 

Está bem-conceituado que a dor é um sintoma comum relacionado à 

processos inflamatórios crônicos. Indivíduos com dor crônica frequentemente 

apresentam níveis alterados de marcadores inatos e adaptativos da função imune, 

como o do sistema complemento, fator de necrose tumoral todo tipo α (TNF-α), 

interleucinas do tipo IL-1, IL- 6, IL-8, interferon do tipo  (INF-), proteína C reativa, 

fatores que correlacionam com estresse oxidativo tecidual elevado. Ainda, esses 

fatores estimulam a migração adicional de células inflamatórias para o foco da 

lesão, as quais tendem a produzir quantidades excessivas de outros mediadores 

inflamatórios, tais como as ciclooxigenases do tipo 2 (COX-2), prostaglandina E2, 

óxido nítrico (NO) e outros radicais livres e citocinas inflamatórias adicionais, 

diretamente correlacionados com o quadro álgico (RAJEEVAN et al., 2015). 

Ademais, é mostrado que os marcadores anti-inflamatórios podem estar reduzidos 

em indivíduos que apresentam dores crônicas (ALLEN et al., 2015). 

Os dados referentes à dor do presente estudo mostraram que tanto a OT 

associado ao exercício, assim como o exercício isolado promoveram atenuação 

significativa da dor após 6 semanas de tratamento. Os efeitos positivos do 

programa de exercícios podem ser explicados pelo estímulo biomecânico devido a 

compressão dinâmica, afetando o metabolismo da cartilagem e a estrutura do 

tecido por uma resposta de mecanotransdução (BARKER et al., 2014). Estudos in 

vitro e in vivo sugerem que esses estímulos moderados de cargas compressivas 

são suficientes para preservar a integridade da cartilagem, otimizando efeito 

anabólicos do tecido articular (HELMARK et al., 2010; BARKER et al., 2014;). Em 

um estudo de revisão realizado por Li et al., (2015), observou-se que exercício físico 

exerce efeito modulador da dor decorrente da OAJ. Ainda, literatura atual mostra 

que o exercício físico promove um fenômeno conhecido como hipoalgesia induzida 

por exercício, caracterizada por uma diminuição da sensibilidade aos estímulos 

dolorosos e aumento dos limiares da dor, indo de acordo com os dados observados 

no presente estudo (WHITTAKER et al., 2020). Entretanto, é relatado que o efeito 

agudo do exercício na sensibilidade à dor é mais variável em populações que 

possuem dor crônica, como é o caso das voluntárias estudadas (RICE et al., 2019; 

CHENOT et al., 2017). Assim, para otimizar os benefícios terapêuticos do exercício, 



48 
 

 

utilizou-se a OT como um adjuvante ao exercício e interessantemente foi observado 

que a analgesia foi mais acentuada quando houve a combinação dos estímulos. De 

acordo com Ostelo et al., (2008) a diferença clínica minimamente relevante (MCID) 

para a dor é de 2,0 cm e, no presente estudo os tratamentos resultados excederam 

essa diferença (3 cm no GE e 4,5 cm no GEO), com ênfase para o grupo onde 

houve a OT. 

Pode ser encontrado na literatura ensaios clínicos que obtiveram resultados 

satisfatórios na redução da dor após tratamento da OAJ com OT (PAOLUCCI et al., 

2021; NOORI-ZADEH et al., 2019; MANOTO et al., 2018; FENG et al., 2017). O 

estresse oxidativo crônico desempenha papel importante na OAJ de modo que a 

supressão do dano oxidativo pode ser um alvo de terapia importante (LIU-BRYAN 

et al., 2014; BORRELLI et al., 2015). Sugere-se que, por meio de estresses 

oxidativos leves repetidos, a OT poderia induzir a regulação positiva de Nrf2, que 

consequentemente transcreverá diferentes AREs. Nrf2 desempenha um papel 

importante nas vias de sinalização intracelular da inflamação e, essa estimulação 

poderá resultar em uma melhor resposta ao estresse oxidativo, característica 

presente em doenças inflamatórias crônicas (SMITH et al., 2017; SAGAI & BOCCI, 

2011), como é o caso da OAJ avaliada no presente estudo. O estudo conduzido 

por Li et al. (2011) mostraram que a ativação da sinalização Nrf2-antioxidante pode 

atenuar o fator de transcrição nuclear, NF-κB, um regulador chave da resposta 

inflamatória e consequente disfunções degenerativas articulares. Além disso, um 

estudo em modelo experimental evidenciou que a resposta inflamatória foi 

atenuada pela supressão de mediadores inflamatórios cruciais e citocinas 

envolvidas no processo inflamatório (di FILIPPO et al. 2008). Da mesma forma, 

baixas doses de O3, como o utilizado no presente estudo (20 μg/mL), também 

podem ter um papel na regulação da síntese de prostaglandinas, na liberação de 

bradicinina e no aumento da secreção de macrófagos e leucócitos (PERALTA et 

al., 2000).  

Adicionalmente, a OT pode desempenhar um papel fundamental não apenas 

no controle da inflamação, mas também na percepção nociceptiva, ativando vias 

de inibição endógena da dor (opiódes endógenos) (BHATIA et al., 2016; 

BARRAGÁN-MEJÍA et al., 2002; MORENO- FERNÁNDEZ et al., 2019; Vélez et al., 

2014). 



49 
 

 

Assim, o menor escore de dor observadas no grupo experimental que 

recebeu a OT podem ser atribuídas às propriedades moduladoras do processo 

inflamatório e produção endógena de neurotransmissores opióides ocasionado 

pela aplicação de O3 em pontos específicos do joelho acometido, associado com 

os efeitos positivos decorrente do exercício físico. Portanto, essa terapia pode ser 

uma das intervenções não farmacológicas recomendadas como complemento para 

o tratamento da OAJ, visto que a atenuação da dor é um fator determinante para a 

recuperação funcional. 

A OAJ está acompanhada de alterações musculoesqueléticas, tais como, 

atrofia e a fraqueza dos músculos periarticulares (TERRACIANO et al., 2013). 

Diversos fatores estão relacionados a esse processo, destacando os relacionados 

com a presença de mediadores inflamatórios articulares responsáveis por estimular 

vias do catabolismo muscular, destaque para o sistema ubiquitina-proteossoma 

(UPS), que promove a degradação da proteína miofibrilar (AL-NASSAN et. al, 

2012). Ainda, o aumento da inflamação articular e da dor reduz a utilização dos 

músculos extensores do joelho, a fim de diminuir a carga e impacto sobre a 

articulação (BENNEL et al., 2011). A fraqueza muscular, especialmente do 

quadríceps, torna-se uma das principais repercussões osteomusculares da OAJ 

(PETTERSON et al., 2008). 

No presente estudo, sintomas como dor, edema, instabilidade articular e 

incapacidade funcional estavam presentes em todas as voluntárias podem também 

ser atribuídos à fraqueza da musculatura periarticular (PALMIERI et al., 2010). 

Dellísola et al. (2018) encontraram correlação entre a redução da força isométrica 

do músculo quadríceps, dor e aumento das incapacidades funcionais em indivíduos 

com OAJ. 

Considerados o padrão ouro para OAJ, exercícios de fortalecimento e 

resistência e propriocepção são comumente usados para tratar esses tipos de 

pacientes (FRANSEN et al., 2015; TEO et al., 2019; NELLIGAN et al., 2021). Uma 

revisão sistemática sugere que esses exercícios são eficazes na redução da dor e 

da funcionalidade relacionada à OAJ (WHITTAKER et al., 2020), corroborando os 

resultados do presente estudo. Ainda, é plausível descrever que o menor escore 

de incapacidade foi observado quando a OT foi usada como adjuvante ao exercício, 

corroborando a hipótese de que as injeções subcutâneas de O3 podem ser 

consideradas uma terapêutica segura, confiável e eficaz no gerenciamento de OAJ.  
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O estudo vigente é o primeiro ensaio clínico a investigar a eficácia da OT 

aplicada pela via subcutânea em pontos específicos do joelho associado a um 

protocolo de exercício físico em pacientes com OAJ. Cabe destacar que não foram 

relatadas complicações maiores ou eventos adversos graves durante os 

tratamentos. Sendo assim, a utilização da OT associado ao exercício físico, 

poderiam ser impostos como modalidades terapêuticas para o tratamento da OAJ, 

visto que é um método minimamente invasivo e apresenta custos relativamente 

baixos. 

Cabe destacar que no presente estudo problemas e limitações foram 

encontrados, principalmente com relação ao tempo experimental de 6 semanas. 

Dessa forma, existe a necessidade de darmos continuidade a esse estudo com o 

propósito de realizarmos um estudo clínico controlado e randomizado de longo 

prazo, como follow ups previamente definido, e assim elucidarmos o potencial 

terapêutico dessas modalidades propostas para o tratamento da OAJ a longo 

prazo. 
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7 CONCLUSÃO 

 

Os resultados do presente estudo demonstram que a OT em combinação 

com um programa de exercício físico, assim como o exercício aplicado 

isoladamente, exerce efeitos positivos na redução da dor, funcionalidade, 

capacidade física e qualidade de vida de pacientes com OAJ. Entretanto, destaca-

se que o uso da OT como complemento do exercício físico exerceu resultados mais 

favoráveis no controle da dor, recuperação funcional e qualidade de vida na OAJ. 

Nenhum efeito adverso foi observado neste estudo. Assim, o presente estudo apoia 

a OT como terapia adjunta ao exercício físico no tratamento da OAJ. Assim, essas 

modalidades podem ser particularmente relevantes para pacientes que não 

respondem à terapia medicamentosa, sofrem efeitos adversos à terapia 

medicamentosa e/ou que não são candidatos à cirurgia. 
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