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RESUMO

A osteoartrite do joelho (OAJ) € uma das doencas articulares degenerativa que causa
dor, comprometimento funcional e da qualidade de vida que esta associada a impacto
econdmico significativo. A ozonioterapia (OT) tem sido sugerida na pratica clinica
como uma terapia promissora e adjuvante ao exercicio fisico, entretanto as evidéncias
sao limitadas para sua recomendacgéo. Assim, o0 objetivo deste estudo foi avaliar os
efeitos da OT em combinag¢do com um protocolo de exercicio fisico no nivel de dor
em mulheres com OAJ. Foram randomizadas 40 voluntarias em 2 grupos: Grupo
Exercicio (GE): voluntarias foram submetidas a um protocolo de exercicio fisico;
Grupo Exercicio Ozonioterapia (GEO): voluntarias foram submetidas a um protocolo
de exercicio fisico associado a OT. As intervencdes foram realizadas 2 vezes por
semana por um periodo de 6 semanas, totalizando 12 sessfes. O programa de
exercicio 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 subcutdanea em uma
concentragcdo de 20 ug/ml e com volume de 2 mL de ozb6nio logo apés cada sessao
de exercicio. Para avaliacao e reavaliacao foram aplicados a escala numérica de dor
(END); questionarios de funcionalidade e qualidade de vida (Western Ontario and
MacMaster Universities Osteoarthritis Index [WOMAC]); funcionalidade (Lequesne);
testes de desempenho fisico (Timed Up and Go [TUG], Short Physical Performance
Battery [SPPB]), forca e resisténcia de membros inferiores (teste de sentar e levantar
de 30 segundos). Os resultados mostram que os grupos GE e o GEO apresentaram
menor pontuacdo para o nivel de dor, aumentaram o escore de qualidade de vida,
funcionalidade, desempenho fisico, forca e resisténcia comparado aos valores iniciais.
Entretanto, GEO apresentou menor pontuacdo para o nivel de dor, maior pontuacéo
de qualidade de vida, funcionalidade e no nivel de percepc¢éo de recuperagcédo quando
comparado ao GE. Assim, pode-se sugerir que a OT em associacdo ao exercicio fisico
promoveu efeito terapéutico adicional ao exercicio realizado isoladamente, mostrando
ter o melhor potencial terapéutico no controle da dor e na recuperacdo funcional e
qualidade de vida de pacientes com OAJ.

Palavras-chave: Osteoartrite de joelho; ozonioterapia; dor; capacidade fisica;
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 ug/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.



DIVULGACAO E TRANSFERENCIA DE CONHECIMENTO

Esse estudo foi realizado em voluntérias que apresentam osteoartrite de joelho
(OAJ), associada a dor, reducdo da capacidade funcional e baixa qualidade de vida.
A proposta foi a aplicacdo de uma terapia por ozénio (ozonioterapia), em pontos de
acupuntura no joelho, associado a um protocolo de exercicio fisicos. A terapéutica
proposta mostrou ser um método seguro, confiavel e eficaz em promover a analgesia,
melhorar a funcionalidade e qualidade de vida em pacientes com OAJ. Com a
realizacdo do estudo é possivel propor que a terapéutica usando 0z6nio em pontos
de acupuntura e associado a um protocolo de reabilitacdo poderiam ser

implementados como um tratamento inovador para OAJ.
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1 INTRODUCAO

A osteoartrite de joelho (OAJ) € o tipo mais comum de doenca articular,
caracterizada por apresentar um processo de carater inflamatério crénico que
ocasiona degeneracédo da cartilagem articular e alteracfes estruturais e funcionais
concomitantes em de toda articulacdo, incluindo sinévias, menisco, ligamentos
periarticulares e osso subcondral (HULSHOF et al., 2019; VISURI et al., 2016). A
degradacédo progressiva dessas estruturas articulares ocasionam dor, edema,
rigidez, limitacdo da amplitude de movimento, reducdo da propriocepcdo e
consequente comprometimento funcional (MOBASHERI et al., 2016)

Estatisticas mostram que a OAJ é mais comum em idosos (> 70 anos de
idade) com uma prevaléncia de até 40% e, estimativas pontuam que a doenca
continuara aumentando a 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 saude fisica também pode impactar negativamente a salde mental dos
individuos acometidos e, consequentemente leva a énus socioeconémico de saude
publica relevantes devido a internacdes, exames e medicamentos, assim como com
comorbidades (VINA & KWOH, 2018).

A gestéo terapéutica da OAJ continua sendo um problema clinico desafiador
para a medicina regenerativa devido a limitada capacidade reparativa da cartilagem
articular, por ser um tecido avascular, de lenta renovacao da matriz extracelular,
juntamente com a capacidade limitada dos condrdcitos residentes de migrar para
areas danificadas (BRITTBERG et al.,, 2016). Os tratamentos frequentemente
utilizados no tratamento da OAJ estéo voltados ao manejo da dor destacando os
farmacol6gicos como as drogas anti-inflamatérias e analgésicas (OO et al., 2018;
XIANG et al., 2020) e, nos estagios mais avancados, a cirurgia artroscépica ou
artroplastia total do joelho (PAREDES-CARNERO et al., 2018). No entanto, muitas
vezes a dor persistente ndo é aliviada de forma eficaz nos pacientes submetidos a
cirurgia. (WYLD et al., 2011). Além disso, alguns pacientes apresentam
contraindica¢des ou ndo sdo bons candidatos a farmacos e/ou cirurgia devido a
idade ou comorbidades graves (MENZIES et al., 2015).

Com a elevada prevaléncia da OAJ e levando em consideragao seu impacto

socioeconémico e na qualidade de vida, torna-se importante a realizacdo de mais
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pesquisas com objetivos voltados para o desenvolvimento e investigacdo de
estratégias ndo farmacologicas de prevencado/tratamento para essa condicdo
clinica (BENNER et al., 2019).

A literatura mostra que uma variedade de recursos terapéuticos vem sendo
estudados para o manejo da OAJ (XIANG et al., 2020). Diretrizes de reabilitacdo
afirmam que o exercicio fisico € considerado um componente importante e eficaz
no controle da dor crbnica, visto que exerce uma série de beneficios potenciais,
incluindo a melhoria da funcéo fisica e do humor, bem como a diminui¢cdo do risco
de doencas secundarias de saude (GOH et al., 2019; WHITTAKER et al., 2020;
MESSIER et al., 2021; NELLIGAN et al., 2021). Destaca-se a importancia dos
exercicios de fortalecimento, resisténcia e propriocep¢do na melhora do quadro
algico (JUHL et al., 2014; VAN DER ESCH et al., 2007; KURU et al., 2017). Embora
0 exercicio regular tenha muitos beneficios consideraveis para individuos com
dores crbnicas, a resposta da dor ao exercicio pode ser variavel nessa populacéo,
particularmente nos estagios iniciais do treinamento, onde as exacerbacdes da
mesma a curto prazo podem ocorrer, podendo ser um fator limitante a adesao do
exercicio (RICE et al., 2019). Dentro deste cenario, faz-se necessario a combinacéo
do exercicio com outras modalidades terapéuticas de carater multidisciplinar.

Nos ultimos anos, o interesse na aplicacdo da terapia com o0z6nio (O3),
ozonioterapia (OT) aumentou consideravelmente no campo da reabilitacdo de
distarbios 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
etal., 2017). Apesar de seu uso difundido na pratica clinica comum, os mecanismos
de acdo do gas ainda estdo sendo compreendidos, visto que suas propriedades
quimicas parecam desempenhar um papel central em exercer seus efeitos positivos
em diferentes disfuncdes articulares (NOORI-ZADEH et al., 2019; MANOTO et al.,
2018). De acordo com de Sire et al., 2021, a eficicia da terapia na reabilitacdo
parece estar relacionada ao estresse oxidativo moderado produzido pelas
interacbes do Oz com componentes bioldgicos, resultando em efeitos analgésicos,
modulador do processo inflamatério, reparador e imunomodulador.

Desta forma, embora haja o uso difundido da ozonioterapia na pratica clinica
comum, algumas questdes referentes a sua utilizagdo na OAJ ainda ndo sao bem
compreendidas. Em particular, ha uma caréncia de estudos na literatura

investigando o efeito da recomendacao da OT como terapia adjuvante ao exercicio.
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Diante disto, foi levantada a hipotese de que o gas 0zdnio poderia potencializar os
efeitos do exercicio fisico, constituindo-se uma opc¢ao promissora a ser utilizado na
pratica clinica. Nesse sentido, evidéncias clinicas perante esse cenério seriam de
grande valia para compreender os beneficios da combinacédo dessas abordagens
terapéutica no tratamento OAJ. Assim, o objetivo do presente estudo foi verificar as
implicacdes clinicas da OT em combinacdo com um protocolo de exercicio fisico

no tratamento da OAJ.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL (desfecho primario)

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

de exercicio fisico no nivel de dor em mulheres com OAJ.
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS (desfecho secundario)
= Verificar a acdo dos tratamentos sobre a capacidade fisica;

= Investigar os efeitos dos tratamentos sobre a qualidade de vida;
= Avaliar a satisfacdo dos pacientes com os tratamentos recebidos.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 OSTEOARTRITE DE JOELHO

A osteoartrite de joelho (OAJ), € uma doenca articular crénica degenerativa
do joelho, definida pela degeneracdo progressiva dos componentes da matriz
extracelular da cartilagem articular que resulta em deterioragdo da superficie
articular, inflamacdo dos tecidos periarticulares (ligamentos periarticulares,
capsulas, membrana sinovial e meniscos) e remodelamento do 0sso subcondral
(HULSHOF et al., 2019; VISURI et al., 2016).

E uma doenca de etiologia multifatorial e os fatores risco mais
correlacionados com o desenvolvimento da OAJ idade, sexo,
sobrepeso/obesidade, traumas articulares/lesbes esportivas (e a consequente
instabilidade articular e frouxiddo muscular), certas ocupacdes que colocam
estresse repetitivo em uma determinada articulacdo, genética, deformidades
Osseas, doenca metabdlica e disturbios endécrinos (LI ET AL., 2019;
MAGNUSSON et al., 2019).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (relatério
WHO/EDM/PAR/2004.71), a OA é a principal causa de incapacidade cronica
globalmente em individuos com mais de 70 anos e foi designada como “doenca
prioritaria”. Ainda, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017) relata que a OAJ
afeta uma proporcédo consideravel de idosos com idade superior a 60 anos e a
incidéncia é maior no sexo feminino e em individuos com sobrepeso. Conaghan et
al., (2012), haviam previamente relatado que a maioria das OAJ acometem
mulheres, sendo entdo o género um fator significativo para a doenca. O estudo de
Silverwood et.al, (2015) relata que o risco de desenvolver OAJ é duas vezes maior
em individuos com sobrepeso em comparacdo com aqueles com indice de massa
corporal normal. Ainda, Driban et.al, (2015) pontuam que esportes que apresentam
como gesto esportivo, o giro, saltos e mudanca de direcdo, faz com que esses
atletas sejam mais propicios a adquirirem cargas de forcas no joelho, quando
acumuladas ao longo dos anos, essas forgcas podem promover um desgaste da
cartilagem articular, e o desenvolvimento da OAJ.

Assim, a OAJ gera um 6nus financeiro para o sistema de saude publica, pois

existem custos referentes as medicacOes, reabilitacdo e exames laboratoriais e
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radiolégicos assim como com as doencas associadas (ARIANI et.al, 2019). Nao ha
estimativas atualizadas do custo econémico global da OAJ, embora uma analise de
1997 dos custos econdmicos dos distlrbios musculoesqueléticos nos 5 paises
industrializados do mundo (Australia, Canada, Franca, Reino Unido e Estados
Unidos), na qual a OAJ foi o mais comum desses disturbios, constatando-se uma
tendéncia crescente de custos que, até entdo, atingiam entre 1% e 2,5% do produto
interno bruto desses paises. Mesmo que um relatério atualizado da carga
econdmica global tivesse sido publicado mais recentemente, sem duvida
subestimaria a verdadeira carga de custos para os sistemas de salde e assisténcia
social do mundo (MOBASHERI et al., 2016; LAIRES et al., 2018).

A cartilagem articular é um tecido conjuntivo com caracteristica flexivel e
mecanicamente compativel, localizado na extremidade dos o0ssos longos nas
articulacbes articulares e no disco intervertebral. Sua principal funcédo é fornecer
uma superficie lisa e lubrificada para articulacéo e facilitar a transmisséo de cargas
com baixo coeficiente de atrito (SHOPHIA et al., 2009).

O tecido cartilaginoso é continuamente remodelado ao longo da vida, sendo
os condrdcitos, as células responsaveis por substir as macromoléculas da matriz
extracelular degradada por componentes recém-sintetizados (destaque para
proteoglicanos e colageno do tipo Il), embora se reconhec¢a que este € um processo
é excepcionalmente lento em adultos (OTERO et al., 2012).

Embora a cartilagem articular possa tolerar uma quantidade significativa de
estresse fisico intenso e repetitivo, ela apresenta limitacdo para o reparo, até
mesmo em uma lesdo pequena, por ser um tecido avascular e hipocelular
(SHOPHIA et al., 2009). Essa caracteristica torna as articulacdes mais vulneraveis
a processos degenerativos e ao desenvolvimento de OAJ. Embora o mecanismo
fisiopatolégico da OAJ ainda seja completamente desconhecido, acredita-se que
as forcas biomecénicas em niveis inadequados de estresse na articulagéo
associada a baixa atividade metabolica dos condrocitos e a inflamagéo tenha uma
relacéo direta com a progressao da doenca (MOBASHERI et al., 2016).

O inicio da degradacgédo articular é caracterizado por um aumento da taxa
metabdlica dos condrocitos, resultando em hipertrofia, hiperplasia e
desorganizagao celular, na tentativa de reparo (THOMAS et al., 2007).
Concomitantemente, as células inflamatorias e os condrocitos sintetizam

mediadores pro-inflamatorios (interleucinas IL-1 a, IL1-B e IL-6), fator de necrose
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tumoral a (TNF- a) e mediadores pro-catabdlicos através suas vias de sinalizacao
e os efeitos bem caracterizados do fator nuclear kB (NFkB) (LIU-BRYAN et al.,
2014). Os mediadores inflamatérios, estresse mecanico e oxidativos comprometem
a funcdo e viabilidade dos condrécitos, reprogramando-0s a apoptose precoce,
tornando-os o ambiente propicio para a ativacdo de uma variedade de enzimas
proteoliticas, como as metaloproteinases de matriz (MMPs), com destaque para a
MMP-13, responséaveis por degradar coldgeno e proteoglicanas (PELLETIER et al.,
2000). Esses fatores catabdlicos resultam em degeneracgéo adicional da cartilagem
caracterizada pela reducdo de colageno do tipo Il, IX e outros componentes da
matriz e 0 aumento dos colagenos do tipo | e 1lll, modificando a qualidade e a funcao
biomecanica articular (GOLDRING & GOLDRING 2006). Com a progressao da
doenca, os exames de imagem apontam observar alteracbes morfoldgicas
caracteristicas de degeneracdo dos constituintes articulares, fibrilacbes e
microfissuras da cartilagem, assim como o remodelamento do 0sso subcondral e
presenca de ostedfitos marginais (GOLDRING & GOLDRING 2006).

Clinicamente, os sintomas da OAJ incluem dor, edema, rigidez, limitacéo da
amplitude de movimento, diminuicdo na forca muscular e progressiva perda
funcional (JONES et al., 2012). E relatado que os pacientes com OAJ apresentam
uma diminuicdo significativa da forca muscular do joelho, especialmente do
musculo quadriceps associado a reducdo da acuidade proprioceptiva, fatores que
favorecem o aumento da progressédo do dano da cartilagem e, consequentemente
dor articular (TERRACINO et al., 2013). Além disso, & possivel ser observado um
desalinhamento do angulo do joelho (valgo e varo estatico), hipomobilidade,
comprometimento do equilibrio e, até mesmo, deformidade e disfunc¢éo articular em
alguns casos (AFSAR et al., 2017). Contudo, o principal sintoma da OAJ é a
presenca de dor, o que consequentemente ocasiona baixa qualidade de vida
(DRIBAN et al., 2020).

A gestao dos tratamentos para OAJ ainda é controversa e visam reducéo da
dor e melhora da funcionalidade (HUANG et al., 2018). As estratégias
farmacoldgicas se concentram no alivio da dor (medicamentos modificadores dos
sintomas) ou na modificacdo da doenga subjacente com o uso de medicamentos
modificadores da osteoartrite (DMOADS) (HELLIO LE GRAVERAND-GASTINEAU,
2009). Os medicamentos mais comumente prescritos para o alivio da dor sdo os

anti-inflamatérios classicos (AINES) e inibidores da ciclooxigenase-2 (COXIBs) com
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indices terapéuticos estreitos e inicio de acao relativamente baixos em comparacao
com as injecoes de esteroides intra-articulares (OO et al., 2018). Ainda, com
relacdo aos DMOADSs (sulfato de condroitina, acido hialurénico, glicosamina, entre
outros) que visam retardar ou interromper a progressao da destruicdo da cartilagem
articular ou condroprotecado, até o momento, ndo sdo aprovados pela Food and
Drug Administration (FDA) ou European Medicines Agency (EMEA) (HELLIO LE
GRAVERAND-GASTINEAU, 2009). Com relacéo ao tratamento cirdrgico, além de
ser doloroso, muitas vezes é insatisfatério. E relatado que 40% dos pacientes
relatam dor pos-operatoria persistente apos 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 pratica clinica, continua sendo
um desafio (XIANG et al., 2020). Atualmente, existe uma discrepancia na literatura
referente ao melhor tratamento para a OAJ que tenha a capacidade de retardar a
progressdo estrutural relacionada a doenca. Dessa forma, os principais objetivos
do tratamento conservador sdo proporcionar alivio sintomético, melhorar a funcao
articular e retardar a intervencéo cirurgica (BENNER et al., 2019).

Nesse cenario, as opcdes de tratamento conservador e minimamente
invasivos sao extremamente importantes para 0 manejo do tratamento da OAJ.
Muitos autores relataram os beneficios de diferentes programas de exercicio fisico
(GOH et al., 2019; WHITTAKER et al., 2020; MESSIER et al., 2021; NELLIGAN et
al., 2021), assim como o interesse na aplicacdo da terapia com Oz nesse campo

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

3.2 EXERCICIO FisICO

O exercicio fisico € considerado um componente importante e eficaz para
tratamento de diversas doencas cronicas incluindo as decorrentes de disturbios
articulares (RICE et al., 2019). De acordo com Perdersen & Saltin (2015), o
exercicio resulta em uma série de beneficios potenciais, incluindo a melhoria da
dor, fungao fisica, humor e diminui os riscos de doengas secundarias de saude,
incluindo cardiovasculares, metabdlicos, ossos e doengas neurodegenerativas.

A prescricao de exercicios fisico € 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 exercicio fisico regular mostra ser uma modalidade
terapéutica eficaz, econdmica e acessivel, além de desempenhar um papel crucial
na prevencao e tratamento da OAJ, visto que favorece o controle da dor, melhora
da capacidade funcional e qualidade de vida do individuo acometido (FRANSEN et
al., 2015; TEO et al., 2019; NELLIGAN et al., 2021).

Sabe-se que forcas e cargas compressivas exercidas durante o exercicio
fisico ocasionam importante influéncia na manutencdo da cartilagem articular,
mecanismo conhecido como mecanotransdugcdo, 0s quais sdo essenciais para
homeostasia dos componentes do tecido articular (BARKER et al., 2014). Dessa
forma, os exercicios terapéuticos vém sendo preconizados no tratamento da OAJ,
visto que esses geraram estimulos biomecanicos que estimulam uma cascata de
eventos moleculares e celulares responsaveis por influenciar eventos
fisiopatoldgicos decorrentes do processo degenerativo articular (KNOBLOCH et al.,
2008). No entanto, esta modulacdo é dependente da magnitude, frequéncia e
duracéo de forcas compressivas aplicadas sobre o tecido articular (VIGNON et al.,
2006). Assim, a magnitude da resposta é dependente do tipo de exercicio realizado
(por exemplo, fortalecimento, aerdbico etc.) (GOH et al., 2019).

Uma revisdo sistematica realizada por Fransen et al., (2015) referente a
influéncia do exercicio e OAJ verificou dados de 54 estudos para fornecer
evidéncias de alta qualidade, concluindo que um programa regular de exercicio
terapéutico oferece beneficios positivo no tratamento da OAJ. Ainda, o estudo
relata o exercicio proporciona reducdo da dor e melhora na capacidade funcional,
foram mantidos por pelo menos dois a seis meses apds a interrupcdo do
tratamento. De acordo com a American College of Rheumatology (ACR) e
Sociedade Internacional de Pesquisas em Osteoartrite (Osteoarthritis Research
Society International - OARSI), os exercicios aerobicos e o0s exercicios de
fortalecimento exercem efeitos benéficos sobre o processo degenerativo do tecido
articular e atenuam a sintomatologia do individuo acometido (ZHANG et al., 2010).
Recentemente, uma revisdo sistematica abrangente relatou que 150 minutos por
semana de atividade fisica de intensidade moderada realizada em sessbes = 10
minutos ou niveis de atividade de intensidade moderada realizadas em sessdes <
45 minutos por semana, foram associados com a melhora da dor e fungao fisica
em pacientes com OAJ, e que 0s beneficios da atividade fisica podem persistir por
até seis meses apos a sessao (WHITTAKER et al., 2020).
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Os programas de exercicios terapéuticos devem concentrar-se no
fortalecimento muscular, principalmente do musculo quadriceps e outros
componentes que favorecem a estabilidade do joelho, como gliteo méaximo, médio
e minimo, cuja fraqueza contribui para a lesdo adicional (JUHL et al., 2014). Além
disso, a acuidade proprioceptiva é reduzida nesses individuos (VAN DER ESCH et
al., 2007), indicando que o0s exercicios proprioceptivos devem ser indicados e
eficazes o suficiente para fazer parte das abordagens multimodais da OA de joelho
(KURU et al., 2017).

E importante ressaltar que essa hipoalgesia induzida por um programa de
exercicio pode ser mais variavel nas populacfes que apresentam dor crénica, como
€ 0 caso da OAJ, sendo que a resposta pode variar desde a diminuicdo da
sensibilidade a dor, permanecer inalterada ou, em alguns casos, até aumentando
em resposta ao exercicio (RICE et al., 2019). Sabe-se que exacerbacéo 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 (WHITTAKER et al.,, 2020). Nesta situacdo, a ades&o por um
programa multidisciplinar, que incorpora diferentes estratégias terapéuticas com
objetivo de otimizar os beneficios induzido pelo exercicio podem ser estratégias
terapéuticas promissoras e, portanto, devem ser testadas (BANNURU et al., 2019).
Dentro dessas estratégias, destaca-se atualmente a OT na reabilitacdo clinica
(NOORI-ZADEH et al., 2019; SCONZA et al., 2000).

3.2 OZONIOTERAPIA

Desde sua descoberta em meados do século 19, o potencial terapéutico do
gas ozonio (Os), denominado de OT vem sendo evidenciado na descontaminacao
e reparo de feridas gravemente infectadas (DI PAOLO, BOCCI, GAGGIOTTI, 2004)
e, desde entdo o ozbnio tem sido usado como agente terapéutico para tratar uma
variedade de doengas, com efeitos colaterais minimos documentados (BOCCI
2006; BOCCI 2013).

Em 1785, Martins Van Marum, fisico holandés, relatou os primeiros
indicativos sobre a existéncia do gas ozonio ap0s observar que, durante uma
tempestade, as descargas elétricas advindas produziam um odor diferenciado. Na

sequéncia, em 1840, Friedrich Christian Schénbein, um guimico-fisico alemao,
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confirmou que as descargas elétricas ao entrarem em contato com o Oz, originavam
um gas de coloracédo azulada e odor singular, denominando-o de gas oz6nio, do
grego ozein que significa aquilo que cheira (BOCCI, 2006; BOCCI, ZANARDI &
TRAVAGLI, 2011).

O ozobnio € uma molécula instavel com propriedades alétropas composta por
trés atomos de oxigénio (O), é o terceiro oxidante depois dos radicais fllor e
hidroxila (BOCCI et al., 2011). E produzido a partir de moléculas de Oz através de
fontes béasicas de energia, incluindo eletrélise, descargas elétricas e radiacdo da
luz ultravioleta (UV) (BOCCI et al., 2009; BOCCI 2006; BOCCI 2013).

Em 1896, Nikola Tesla foi o responsavel por construir o primeiro gerador de
Os (por método corona), seguido posteriormente pela introducéo de geradores de
O3 especificos, os quais misturam de Oz medicinal e O3 (no minimo, 95% Oz e ndo
mais que 5% Oz) com concentracdes precisas a fim de evitar a toxicidade induzida
pelo estresse oxidativo excessivo relacionado a alta reatividade do Os (ELVIS &
EKTA, 2011).

Assim, a OT emprega a mistura gasosa de Oz medicinal e Os que, em
dosimetria apropriada possui potencial terapéutico em diferentes campos médicos
(BOCCI, ZANARDO & TRAVAGLI, 2011; SCHWARTZ & SANCHEZ, 2012). Pode
ser administrada de maneira local através de agua, 6leo e gas 0O2/Os; e sistémica,
insuflacdo retal onde o gas € introduzido por meio de um cateter anal e auto-
hemoterapia maior ou menor (BOCCI, 2006).

Estdo crescendo, em numero e abrangéncia de pesquisa, estudos que
investigam os efeitos da OT no funcionamento biolégico, com a finalidade de melhor
compreender os mecanismos basicos de acdo que sustentam seus efeitos locais e
sistémicos da terapia (de SIRE et al., 2021; AKKAWI, 2009). A literatura atual
fundamenta que a OT possui propriedades antimicrobianas (inativacdo de
bactérias, virus, fungos, leveduras e protozoarios), modula processos inflamatérios,
ocasiona acdes antioxidantes, analgésica, imunomodulatdria e angiogénica, o que
sustenta suas varias e heterogéneas aplica¢des clinicas que atualmente sao vistas
na pratica clinica em diversos paises (SMITH et al., 2017; CHIRUMBOLO et al,
2021).

O exato mecanismo de acao do gas nos tecidos ainda nao € completamente
elucidado, entretanto sabe-se que O3 possui alta capacidade de oxidar substancias

celulares, com destaque para acidos graxos poli-insaturados (PUFA) da membrana
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celular, proporcionando a formacéo de produtos de peroxidacédo lipidica (LOPS)
compostas principalmente por 4-HNE (de PUFA 6mega-6) e 4-HHE (trans-4 hidroxi-
2-hexenal de PUFA dmega-3); e espécies reativas de oxigénio (EROSs), incluindo o
peroxido de hidrogénio (H2032), radical &nion superoéxido (O-), radical hidroxila (OH-
) e 6xido nitrico (NO). Os subprodutos (ozonideos) formados possuem fundamental
importancia pois irdo atuar como mediadores intracelulares com potencial
terapéutico para uma ampla gama de condi¢des clinicas (SMITH et al., 2017). Nota-
se que o nivel de LOPs e EROs gerados devem ser baixos para atuarem como
reguladores bioquimicos fisioldgicos e evitar efeitos toxicos 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
endogeno. E demonstrado que pequenos e repetidos estresses oxidativos induzem
a ativacdo de fatores nucleares, como o fator nuclear eritréide 2 (Nrf2), um dominio
envolvido na transcricdo de elementos de resposta antioxidante (ERA) que
consequentemente aumentard a producdo de potentes enzimas antioxidantes
como a superoxido 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 disturbios
musculoesqueléticos e articulares (PAOLONI et al., 2009; De SIRE et al., 2019).
Foi relatado que o uso OT reduz significativamente os niveis de dor em condi¢cfes
agudas e crbnicas, como como artrite reumatoide, sindrome da articulacao facetaria
lombar, bursite subacromial, bursite do quadril, capsulite adesiva do ombro, hérnia
de disco e disturbio da articulacdo temporomandibular e osteoartrite (SEYAM et al.,
2018; de SIRE et al., 2021; BABAEI-GHAZENI et al., 2019; ULUSOQY et al., 2019).

Diversos estudos clinicos investigando os efeitos do ozénio medicinal na
OAJ tem mostrado resultados favoraveis 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 0s autores relatam que o 0zénio, na maioria da vezes administrado
intra-articular, proporcionou a alivio da dor, rigidez articular, da funcionalidade e da
qualidade fisica, inclusive quando comparada a outras terapéuticas
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 ozbnio
administrado intra-articular em pacientes com OAJ por 8 semanas e confirmam os
uma eficacia significativamente maior do alivio 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
alivio de dor, narigidez, incapacidade fisica 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 evolucao significativamente melhor do tratamento da OT quando comparado
a corticosteroides.

Embora esta forma de terapia tenha sido amplamente utilizada na éarea
médica, seu uso como agente terapéutico tem sido dominado por muita
controvérsia. Para abordar parte da controvérsia a revisao sistematica realizada por
Sconza et al., (2020), avaliou o potencial terapéutico da OT (intra-articular) no
tratamento da OAJ quando comparado com outras opc¢des de tratamentos
conservadores, tais como: acido hialurénico, PRP, corticosterdides, glicose
hipertonica, radiofrequéncia, celecoxib associado a glucosamina. Os autores
concluiram que a ozonioterapia possui um grande potencial para ser utilizadas
como uma intervencao terapéutica, entretanto mostram que 0s ensaios clinicos
controlados e randomizado disponiveis revelam baixa qualidade metodol6gica, com
a maioria dos estudos falhos por viés relevante, limitando severamente a
possibilidade de obter conclusdes sobre a eficacia do OT em comparagdo com
outros tratamentos.

Nesse cenario, OT pode ser sugerida como uma intervencéo terapéutica
minimamente invasiva e promissora para o tratamento da OAJ, 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 OAJ.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 TIPO E LOCAL DE ESTUDO

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, cego, com
abordagem quantitativa. A pesquisa foi feita na clinica RS Medicina do Bem-estar

localizada na cidade de Sao Luis/MA.

4.2 PROCEDIMENTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Brasil (Plataforma Brasil), Parecer nimero: 4.229.135
(anexo A). 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: diagnéstico de OAJ graus Il e Il comprovado
por exame radiologico conforme o American College of Rheumatology - critério de
Kellgren-Lawrence (LINK et al., 2013); sexo feminino; idade entre 50 a 70 anos;
indice de massa corpoérea (IMC) entre 22 e 30 kg/mz?; classificados como pouco
ativos e irregularmente ativos segundo critérios estabelecidos pelo Questionario
Internacional de Atividade Fisica — versdao curta (IPAQ); disponibilidade de
participar do plano de tratamento; sinais clinicos como dor e rigidez articular em
pelo menos um dos compartimentos da articulagéo do joelho (tibiofemoral medial
ou lateral e na articulagéo femoropatelar) (ALTMAN et al., 1986).

Os critérios de exclusdo foram: restricAio médica que impossibilitem de
participar das avaliacdes do estudo (alteracdes cardio-respiratorias, reumaticas,
neuroldgicas e vestibulares); artrite sistémica; indice de massa corpOrea maior que
30 Kg/m?; OA de quadril sintomatica; uso de tratamentos convencionais, nédo
convencionais ou alternativos (acupuntura, fisioterapia e/ou injecbes de acido

corticosteroéides ou hialurénico intra-articulares durante os ultimos 3 meses); déficits
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neuroldgicos; 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
procedimentos do estudo; deficiéncia de glicose 6-fosfato; hipersensibilidade ao

tratamento de ozonioterapia.
4.4 DESENHO DO ESTUDO E RANDOMIZACAO

As voluntéarias foram aleatoriamente randomizadas em 2 grupos atraves pelo
programa excel (Microsoft Excel, 2010). Um pesquisador que nao participou das
avaliagbes, programas de treinamento e protocolo da OT disp0s dentro de
envelopes pardos, selados e numerados um papel descrevendo o grupo. Assim, as
voluntérias foram aleatoriamente alocadas nos grupos:

1) Grupo Exercicio (GE): voluntarias foram submetidas a protocolo de
exercicio fisico.

2) Grupo Ozonioterapia (GEO): voluntarias foram submetidas 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, no minimo 17
voluntérios por grupo (VASSAO et al., 2020).

4.5 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

As voluntarias foram submetidas ao protocolo de exercicio, 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
parametros de treinamento de exercicios isotonico de fortalecimento e intensidade
moderada para pessoas com dor articular. A aplicacdo da ozonioterapia também
seguiu nesta periodicidade ap6s o programa de exercicio.

O delineamento experimental (Figura 1) desta pesquisa foi constituido pela
avaliagdo inicial (medidas antropométricas, peso, altura, medicamentos, historico

familiar etc.) por um fisioterapeuta e avaliagdo da imagem radiografica por um
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médico participante. Apds entrada na pesquisa, as voluntarias foram submetidas a
aplicagao de questionarios como: escala numérica de dor (END); questionarios de
qualidade de vida e funcionalidade (Western Ontario and MacMaster Universities
Osteoarthritis Index [WOMAC] e Lequesne); testes de desempenho fisico (Timed
Up and Go [TUG], Short Physical Performance Battery [SBPB]]); forca e resisténcia

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

Figura 1 — Delineamento Experimental

6 semanas
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Fonte: Autor, 2022

4.5.1 Escala numérica de dor (END)

Para avaliacdo da intensidade da dor, foi utilizada a END. Esta avaliacdo
consiste em uma régua com 10 cm de comprimento, na qual ha a indicacéo de 11
nameros, sendo no extremo esquerdo do numero 0, representando “auséncia de
dor” e no extremo direito o nimero 10 representando “dor insuportavel’. Os
voluntarios apontam, o nimero que representa sua intensidade atual de dor. Uma
pontuacao de 0O indica auséncia de dor, 1 — 3, dor leve, 4 — 6 dor moderada e 7 —
10 dor intensa. Importante reforcar que quanto maior a graduacao do escore, maior

a intensidade de dor.

45.2 Questionario Western Ontario and Mcmasster Universtities
Osteoarthrites (WOMAC)
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O WOMAC foi utilizado para avaliar a qualidade de vida, avaliando
(autoavaliacédo) dor, rigidez articular e niveis de atividade fisica. Notadamente,
quanto maior a pontuagcdo, maior o impacto da OA na qualidade de vida
(FERNANDES et al., 2003).

4.5.3 Questionario Lequesne

O questionario Lequesne foi utilizado para avaliar a funcionalidade. O
questionario € um indice composto por 11 questbes sobre dor, desconforto e
funcao. As classificacdes variam de 0 a 2, com classificacées mais altas indicando

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

4.5.4 Short Physical Performance Battery (SPPB)

O SPPB é um instrumento de avaliacdo pratico e eficaz que examina o
desempenho fisico e detecta riscos futuros de incapacidades do idoso. Avalia o
desempenho de membros inferiores em trés aspectos: forca muscular marcha e
equilibrio (MARCHON et al., 2010).

4.5.5 Timed Up and Go (TUG)

O teste de TUG avaliar4 a mobilidade e o equilibrio. O teste quantificou o
tempo (em segundos) que os voluntarios levaram para se levantar de uma cadeira,
caminhar trés metros, virar, voltar para a cadeira e se sentar novamente. Os
voluntarios usam sapatos apropriados. Os avaliadores forneceram explicacdes e
demonstracdes, e o teste foi aplicado apenas uma vez pelos participantes.
Seguindo recomendacdes da literatura, a altura do assento é de aproximadamente
44 cm e a altura do apoio de bracgo 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 forca e resisténcia da

parte inferior do corpo. Para realiza-lo € necessario: um crondémetro, uma cadeira
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com encosto e sem bracos. Por razdes de seguranca, a cadeira deve ser colocada
contra uma parede ou estabilizada de outra forma, para evitar que ela se mova
durante o teste. Os voluntarios devem cruzar os bracos sobre o peito e, ao sinal do
avaliador, o voluntario deve se levantar e ficar de pé completamente, depois
retornar a posicao sentada. Os voluntarios sdo encorajados a completar o maior
namero possivel de movimentos em pé e sentados dentro de 30 segundos.
Pontuacao: A pontuacao € obtida pelo numero total de execug¢fes corretas em um
intervalo de 30 segundos (DOBSON et al., 2013).

4.5.7 Avaliacédo da Percepgao do Efeito Global

A Escala de Percepgao do Efeito Global (EPEG) consiste em uma escala
numeérica de 11 pontos que avalia o nivel de percepgao de recuperagao do paciente
em relagao ao tratamento, comparando o inicio dos sintomas com os ultimos dias.
Varia de -5 a +5, sendo -5: extremamente pior; zero: sem modificagdo; e +5:
completamente recuperado — a maior pontuagao representa a melhor recuperagao
(COSTA et al., 2007).

4.6 INTERVENCOES

4.6.1 Protocolo de exercicio fisico resistido

Os dois grupos do estudo realizaram o mesmo protocolo de exercicios. As
atividades foram desenvolvidas sob supervisdo, com duracao média de 30 minutos
por sessdo, seguindo o protocolo: 1) Aquecimento leve — 5 minutos em esteira
ergométrica (60 - 70 rpm); 2) fortalecimento Muscular - 20 minutos incluindo
exercicios de para abdutores e adutores de quadril, flexores e extensores de joelho,
além de exercicios para os flexores e extensores de quadril. A Figura 2 ilustra o
protocolo de exercicio para cada grupo muscular; 3) Alongamento — 5 minutos dos
principais grupos musculares dos MMII: quadriceps, isquiotibiais e gastrocnémio
(30 segundos para cada grupo muscular). Todos os parametros do protocolo de
treinamento foram baseados nas recomendacdes do ACR combinado a melhor
evidéncia de pesquisa (HOCHBERG et al., 2012) e de acordo com os estudos

realizados por Vassédo et al. (2020). O programa teve duracdo de 6 semanas
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consecutivas, 2 vezes por semana. Antes e ap0s cada sessao de treinamento a

pressédo arterial de cada paciente foi aferida.

Figura 2 — llustracdo do protocolo de exercicio fisico

Fonte: Autor, 2022.
A) Aguecimento na esteira; B) SLR — seated leg raise ; C) SLR lateral; D) aducéo de

quadril; E) extenséo de joelho em cadeia cinética aberta; F) flexao plantar em pé; G)
flexdo de joelho em cadeia cinética aberta.

4.6.2 Protocolo de ozonioterapia (OT)

Para a OT foi utilizado um aparelho gerador de oz6nio portatil da marca
Ozone & Life (modelo: O&L 2.0 SS Digital) com uma ponta injetora (agulha) de
calibre 30G, para aplicacéo de 20 ug/ml de ozénio com volume de 2 mL por ponto,
como demonstrado na figura 4 (LOPES DE JESUS et al.,, 2017, MADRID
DECLARATION, 2020). Para a padronizagdo da aplicagdo de o0zbnio foram
utilizados 5 pontos de acupuntura, como referéncia, sem o objetivo de realizar a
técnica de acupuntura, nas regidées 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 subcutanea, com a frequéncia de

2 vezes por semana em um periodo de 6 semanas, totalizando 12 sessdes.

Figura 3 — Pontos de acupuntura para aplicacdo da OT

SP-36

Fonte: Autor, 2022.
A) Desenho esquematico referente aos 5 pontos de aplicacdo pontos de aplicacéo
da OT (SP-10, Xiyan-lateral, Xiyan medial, SP-9 e SP-36); B) llustracdo dos 5

pontos em uma voluntaria.

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 invasao de microrganismo no local
da microlesao realizada pela agulha. No entanto, com intuito de minimizar os efeitos
que poderéo ser causados com a agulha, com relagéo a invasao de microrganismos
no local da microlesdo, o pesquisador realizou a assepsia local com alcool 70%
antes de aplicacdo das agulhas e procedimento foi explicado ao participante sobre
0 uso da tecnologia. Além disso, o profissional que realizou o agulhamento fez a
assepsia das maos antes e apés do atendimento ao participante e sempre utilizou
luvas descartaveis. As agulhas utilizadas sdo de uso Unico e os perfurocortantes
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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. Apos a realizacdo do agulhamento foi realizada uma
nova higienizagéo do local e uma leve pressao para evitar pequenos sangramentos
e hematomas. Ademais, a técnica foi realizada por um profissional habilitado e o
mesmo seguiu 0s requisitos de seguranca para 0 uso de ozonioterapia segundo a
Declaragéo de Madrid de 2020.

Figura 4 — Aplicacao subcutanea de ozonioterapia no joelho

Fonte: Autor, 2022.

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 varidveis. Nos casos em que houve
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distribuicdo normal da amostra, as comparacfes foram feitas utilizando testes T
Student. Nos casos nao paramétricos, o teste de Mann-Whitney foi adotado. As
andlises foram realizadas no software GraphPad Prism, versdo 6.01. Para as
conclus@es das analises estatisticas foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p <
0,05).



5 RESULTADOS

5.1 DADOS DEMOGRAFICOS E ANTROPOMETRICOS

Para a realizagdo desse estudo, 41 voluntéarias foram recrutadas. Destas, 40

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

inclusédo e randomizadas em 2 grupos: GE e GEO. Durante o periodo experimental,

2 voluntarias foram excluidas pois faltaram em 2 sessf@es consecutivas, como

demonstrado no diagrama de fluxo (Figura 5).

Figura 5: Diagrama de fluxo das voluntarias recrutadas com OAJ
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As voluntarias do GE apresentavam idade média de 64,5 anos, peso 73,44
kg e IMC de 27,02. J4&, as voluntarias do GEO apresentavam idade média de 62,27
anos, peso 71,38 e IMC de 25,68, ndao havendo diferengca estatistica nos

parametros avaliados. A tabela 2
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Fonte: Autor, 2022.

representa os dados demograficos e

antropométricos das voluntarias demonstrados a seguir:

Excluidas (n=2)
Auséncia em 2 sessdes
consecutivas (n=2)




Tabela 1 — Média dos dados demograficos e antropométricos

DADOS DEMOGRAFICOS E ANTROPOMETRICOS

39

Grupos Idade Peso (KQ) Altura (m) IMC (kg/m?)
(anos)
GE 64,5 73,44 1,65 27,02
GEO 62,27 71,38 1,64 25,68

Fonte: Autor, 2022.

5.2 ESCALA NUMERICA DE DOR (END)

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

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

pontuacao da dor em ambos 0s grupos, sendo 57,58% de melhora no grupo GE (*p
<0,00001) e 75,70% no grupo GEO (# p = 0,0001). Entretanto, a pontuacéao 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 — Grafico representativo dos valores da avaliacdo da Escala numérica de

dor (END), referente a avaliacao inicial e final nos grupos GE e GEO
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Fonte: Autor, 2021.

5.3 QUESTIONARIO WESTERN ONTARIO AND MCMASSTER UNIVERSTITIES
OSTEOARTHRITES (WOMAC)

Os valores referentes ao questionario de qualidade de vida WOMAC
demonstrado na figura 7. Uma reducdo do escore ap0s os tratamentos, sendo
34,91% (* p <0,0001) no GE e 50,60% (# p < 0,0001) no GEO. Na analise intragrupo
foi possivel 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).



41

Figura 7 — Grafico representativo dos valores referente a avaliacdo do Questionario

de WOMAC, referente a avaliacao inicial e final nos grupos GE e GEO
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5.4 QUESTIONARIO LEQUESNE

Fonte: Autor, 2021.

Os dados do questionario de funcionalidade estao representados na figura

8. Foi possivel observar uma reducdo do escore apds os tratamentos, sendo
36,16% (* p <0,0001) no GE e 51,38% (# p < 0,0001) no GEO. Na andlise intragrupo

foi possivel 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 — Grafico representativo dos valores referente a avaliacdo do Questionario
de Lequesne, referente a avaliacao inicial e final nos grupos GE e GEO
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Fonte: Autor, 2021.

5.5 SHORT PHYSICAL PERFORMANCE BATTERY (SPPB)

O resultado do teste de desempenho e equilibrio estdo representados na
figura 9. Pode-se observar que apds os tratamentos houve um aumento no escore
no GE (* p = 0,0156) e no GEO (# p < 0,0158). Nao foi possivel observar diferenca
entre 0s grupos. O tamanho do efeito das amostras foi de escore médio (r = -
0,2029158).



43

Figura 9 — Grafico representativo dos valores referente a avaliacdo do Questionario

de SPPB, referente a avaliacao inicial e final nos grupos GE e GEO
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Fonte: Autor, 2021.

5.6 TIMED UP AND GO (TUG)

O teste para desempenho fisico, representado pela variavel tempo encontra-
se representado na figura 10. A analise estatistica foi possivel verificar uma reducéo
do tempo do teste apds ambos os tratamentos sendo 21,13% (* p < 0,001) no grupo
GE e 20,83 % no grupo GEO (# p = 0.032). Entretanto, néo foi possivel observar
diferenca entre os tratamentos. O tamanho do efeito das amostras foi de escore
médio (r = -0,1587692).
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Figura 10 — Gréfico representativo dos valores referente a avaliacao do teste TUG,

referente a avaliacéo inicial e final nos grupos GE e GEO
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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 forca e resisténcia de membros inferiores pode ser observado na figura
11. A analise estatistica foi possivel verificar um aumento no niumero de repeticdes
apos ambos os tratamentos sendo 39,54% (* p < 0,0001) no GE e 30,75 % no GEO
(# p=0.0216). Nao foi possivel observar diferenca entre os tratamentos. O tamanho

do efeito das amostras foi de escore grande (r = -0.4341729).
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Figura 11 — Grafico representativo dos valores referente a avaliacdo do teste de
sentar e levantar em 30 segundos, referente a avaliacéo inicial e final nos grupos
GE e GEO
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Fonte: Autor, 2021.

5.8 PERCEPCAO DO EFEITO GLOBAL

Os valores médios referente a percepcéo do efeito global dos tratamentos
mostrou escore meédio de 2 pontos para o grupo GE e 3,7 pontos grupo GEO. Desta

forma, a maior pontuacéo foi para o tratamento com as terapias associadas.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve a intencao de avaliar os efeitos da OT associada a
um protocolo de exercicio fisico no nivel de dor em mulheres com OAJ. Os
principais resultados mostram que, tanto as voluntarias que receberam OT em
combinacdo com ao exercicio fisico, assim como as que receberam apenas
exercicio aplicado isoladamente, apresentaram reducéo nivel de dor, melhora da
funcionalidade no questionério de Lequesne, desempenho fisico nos testes de TUG
e SPPB e da qualidade de vida no questionario de WOMAC. Entretanto, o0 maior
efeito analgésico e um maior escore de funcionalidade foram observados onde
houve a combinacédo da OT ao programa de exercicio fisico.

Como mencionando anteriormente, OAJ esta associada a inflamacéo
crdnica que causa danos oxidativos persistentes, resultando em dor e incapacidade
com alto impacto econdmico e social em muitos paises desenvolvidos (HAFEZ, et
al., 2013; HINMAN et al., 2020).

Diferentes opcdes de tratamento para a OAJ estédo disponiveis, entretanto
elas ainda ndo séo conclusivas e apresentam varias limitacdes e efeitos adversos
(HUANG et al.,, 2018; XIANG et al., 2020). Como opc¢les de tratamento nao
farmacoldgico e ndo invasivo para OAJ, as diretrizes como a ACR e OARSI
recomendam o exercicio fisico (ZHANG et al., 2010) e, atualmente a OT vem sendo
recomendada na prética da reabilitacdo clinica (De SIRE et al., 2019; NOORI-
ZADEH et al., 2019; SCONZA et al., 2020).

Embora existam comprovacdes dos efeitos positivos da OT no tratamento
de disturbios articulares (SCONZA et al., 2020) h4 uma caréncia na literatura de
estudos abordam os efeitos desta modalidade terapéutica aplicada em associacéo
com exercicio fisico na OAJ em curso.

Clinicamente, as voluntarias recrutadas nesse estudo apresentavam dor em
nivel moderado nas articulacdes acometidas, limitacdo funcional e baixa qualidade
de vida, avaliadas através dos testes de END, Lequesne e WOMAC,
respectivamente. Em 2020 a Associacéo Internacional para o Estudo da Dor define
a dor como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano
real ou potencial do tecido. De acordo com Hawkwer et al. (2019), a dor no joelho
€ o principal sintoma clinico da OAJ e causa limitacdes funcionais, fadiga, perda de

independéncia, caracteristicas depressivas que pioram com 0 tempo e
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eventualmente levam a incapacidade, corroborando com as voluntarias recrutadas
no presente estudo. Dessa forma, o alivio da dor nas disfuncdes articulares
continua sendo uma necessidade médica priméaria (HUANG et al., 2018).

Esta bem-conceituado que a dor € um sintoma comum relacionado a
processos inflamatérios crénicos. Individuos com dor cronica frequentemente
apresentam niveis alterados de marcadores inatos e adaptativos da funcdo imune,
como o do sistema complemento, fator de necrose tumoral todo tipo a (TNF-a),
interleucinas do tipo IL-1, IL- 6, IL-8, interferon do tipo & (INF-8), proteina C reativa,
fatores que correlacionam com estresse oxidativo tecidual elevado. Ainda, esses
fatores estimulam a migracédo adicional de células inflamatérias para o foco da
leséo, as quais tendem a produzir quantidades excessivas de outros mediadores
inflamatorios, tais como as ciclooxigenases do tipo 2 (COX-2), prostaglandina E2,
oxido nitrico (NO) e outros radicais livres e citocinas inflamatodrias adicionais,
diretamente correlacionados com o quadro algico (RAJEEVAN et al.,, 2015).
Ademais, € mostrado que os marcadores anti-inflamatorios podem estar reduzidos
em individuos que apresentam dores crénicas (ALLEN et al., 2015).

Os dados referentes a dor do presente estudo mostraram que tanto a OT
associado ao exercicio, assim como o exercicio isolado promoveram atenua¢ao
significativa da dor apdés 6 semanas de tratamento. Os efeitos positivos do
programa de exercicios podem ser explicados pelo estimulo biomecéanico devido a
compresséo dinamica, afetando o metabolismo da cartilagem e a estrutura do
tecido por uma resposta de mecanotransducdo (BARKER et al., 2014). Estudos in
vitro e in vivo sugerem que esses estimulos moderados de cargas compressivas
sdo suficientes para preservar a integridade da cartilagem, otimizando efeito
anabdlicos do tecido articular (HELMARK et al., 2010; BARKER et al., 2014;). Em
um estudo de revisao realizado por Li et al., (2015), observou-se que exercicio fisico
exerce efeito modulador da dor decorrente da OAJ. Ainda, literatura atual mostra
gue o exercicio fisico promove um fendmeno conhecido como hipoalgesia induzida
por exercicio, caracterizada por uma diminuicdo da sensibilidade aos estimulos
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 exercicio na sensibilidade a dor € mais variavel em popula¢des que
possuem dor crénica, como € o caso das voluntarias estudadas (RICE et al., 2019;
CHENOT etal., 2017). Assim, para otimizar os beneficios terapéuticos do exercicio,
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utilizou-se a OT como um adjuvante ao exercicio e interessantemente foi observado
gue a analgesia foi mais acentuada quando houve a combinacédo dos estimulos. De
acordo com Ostelo et al., (2008) a diferenca clinica minimamente relevante (MCID)
para a dor é de 2,0 cm e, no presente estudo os tratamentos resultados excederam
essa diferenca (3 cm no GE e 4,5 cm no GEO), com énfase para o grupo onde
houve a OT.

Pode ser encontrado na literatura ensaios clinicos que obtiveram resultados
satisfatorios na reducao da dor apos 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 crénico desempenha papel importante na OAJ de modo que a
supressao 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 regulacao positiva de Nrf2, que
consequentemente transcrevera diferentes AREs. Nrf2 desempenha um papel
importante nas vias de sinalizagéo intracelular da inflamacgéo e, essa estimulacao
podera resultar em uma melhor resposta ao estresse oxidativo, caracteristica
presente em doencas inflamatoérias cronicas (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 ativac¢ao da sinalizacdo Nrf2-antioxidante pode
atenuar o fator de transcricdo nuclear, NF-kB, um regulador chave da resposta
inflamatéria e consequente disfuncdes degenerativas articulares. Além disso, um
estudo em modelo experimental evidenciou que a resposta inflamatéria foi
atenuada pela supressdo de mediadores inflamatorios cruciais e citocinas
envolvidas no processo inflamatério (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 regulacédo da sintese de prostaglandinas, na liberacao de
bradicinina e no aumento da secre¢cdo de macrofagos e leucécitos (PERALTA et
al., 2000).

Adicionalmente, a OT pode desempenhar um papel fundamental ndo apenas
no controle da inflamacdo, mas também na percepcéo nociceptiva, ativando vias
de inibicdo enddgena da dor (opiédes enddgenos) (BHATIA et al.,, 2016;
BARRAGAN-MEJIA et al., 2002; MORENO- FERNANDEZ et al., 2019; Vélez et al.,
2014).
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Assim, o menor escore de dor observadas no grupo experimental que
recebeu a OT podem ser atribuidas as propriedades moduladoras do processo
inflamatério e producéo enddgena de neurotransmissores opidides ocasionado
pela aplicacdo de O3 em pontos especificos do joelho acometido, associado com
os efeitos positivos decorrente do exercicio fisico. Portanto, essa terapia pode ser
uma das intervencdes ndo farmacologicas recomendadas como complemento para
o tratamento da OAJ, visto que a atenuacédo da dor é um fator determinante para a
recuperacéo funcional.

A OAJ esta acompanhada de alteracdes musculoesqueléticas, tais como,
atrofia e a fraqueza dos musculos periarticulares (TERRACIANO et al., 2013).
Diversos fatores estéo relacionados a esse processo, destacando os relacionados
com a presenca de mediadores inflamatdérios articulares responsaveis por estimular
vias do catabolismo muscular, destaque para o sistema ubiquitina-proteossoma
(UPS), que promove a degradacdo da proteina miofibrilar (AL-NASSAN et. al,
2012). Ainda, o aumento da inflamacéo articular e da dor reduz a utilizagdo dos
musculos extensores do joelho, a fim de diminuir a carga e impacto sobre a
articulacdo (BENNEL et al.,, 2011). A fragueza muscular, especialmente do
quadriceps, torna-se uma das principais repercussfes osteomusculares da OAJ
(PETTERSON et al., 2008).

No presente estudo, sintomas como dor, edema, instabilidade articular e
incapacidade funcional estavam presentes em todas as voluntarias podem também
ser atribuidos a fragueza da musculatura periarticular (PALMIERI et al., 2010).
Dellisola et al. (2018) encontraram correlacdo entre a reducéo da forca isométrica
do musculo quadriceps, dor e aumento das incapacidades funcionais em individuos
com OAJ.

Considerados o padrdo ouro para OAJ, exercicios de fortalecimento e
resisténcia e propriocepcdo sdo comumente usados para tratar esses tipos de
pacientes (FRANSEN et al., 2015; TEO et al., 2019; NELLIGAN et al., 2021). Uma
revisao sistematica sugere que esses exercicios sao eficazes na reducéo da dor e
da funcionalidade relacionada a OAJ (WHITTAKER et al., 2020), corroborando os
resultados do presente estudo. Ainda, é plausivel descrever que 0 menor escore
de incapacidade foi observado quando a OT foi usada como adjuvante ao exercicio,
corroborando a hipotese de que as inje¢cbes subcutaneas de Os podem ser

consideradas uma terapéutica segura, confiavel e eficaz no gerenciamento de OAJ.
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O estudo vigente é o primeiro ensaio clinico a investigar a eficacia da OT
aplicada pela via subcutanea em pontos especificos do joelho associado a um
protocolo de exercicio fisico em pacientes com OAJ. Cabe destacar que nao foram
relatadas complicagbes maiores ou eventos adversos graves durante o0s
tratamentos. Sendo assim, a utilizacdo da OT associado ao exercicio fisico,
poderiam ser impostos como modalidades terapéuticas para o tratamento da OAJ,
visto que € um método minimamente invasivo e apresenta custos relativamente
baixos.

Cabe destacar que no presente estudo problemas e limitagdes foram
encontrados, principalmente com relacdo ao tempo experimental de 6 semanas.
Dessa forma, existe a necessidade de darmos continuidade a esse estudo com o
propdsito 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 OAJ a longo

prazo.
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7 CONCLUSAO

Os resultados do presente estudo demonstram que a OT em combinacao
com um programa de exercicio fisico, assim como o0 exercicio aplicado
isoladamente, exerce efeitos positivos na reducdo da dor, funcionalidade,
capacidade fisica e qualidade de vida de pacientes com OAJ. Entretanto, destaca-
se que o uso da OT como complemento do exercicio fisico exerceu resultados mais
favoraveis no controle da dor, recuperacao 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 exercicio fisico no tratamento da OAJ. Assim, essas
modalidades podem ser particularmente relevantes para pacientes que nao
respondem a terapia medicamentosa, sofrem efeitos adversos a terapia

medicamentosa e/ou que ndo séo candidatos a cirurgia.
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Fotobiomodulagéo (PBM): voluntérios serdo submetidos a aplicacdes de laser de baixa intensidade; Grupo
Ozonioterapia (OZ): voluntarios serdo submetidos as aplicagdes de ozonioterapia. A PBM (808 nm, 100 mW,
4 J) e ozonioterapia (via subcutdnea 20 ug/ml com volume de 2 ml por ponto) serdo realizadas em
bilateralmente em 4 pontos (regidao medial e lateral) da linha articular do joelho acometido, 2 vezes por
semana em um periodo de 6 semanas, totalizando 12 sessbes. Para avaliagdo dos efeitos do tratamento
serdo realizadas analises pré e pos-intervengdes: indice de dor (EVA); questionarios de funcionalidade
(Western Ontario and MacMaster Universities Osteoarthritis Index [WOMAC] e
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Resumo

A osteoartrite do joelho (OAJ) é uma das doengas articulares degenerativa progressiva mais comuns em todo o mundo
e também uma das principais causas de incapacidade e danos a qualidade de vida. A terapia de fotobiomodulagéio
(PBMT, do inglés Photobiomodulation Therapy) através de laser de baixa intensidade (LLLT, do inglés Low Level
Laser Therapy) tem mostrado ser um tratamento promissora e com bons resultados para diversas doengas cronicas,
incluindo as alteragdes que acometem o sistema articular. Dentro deste contexto, o objetivo deste estudo &
proporcionar, por meio de uma revisdo narrativa, uma compreensdo das evidéncias atuais disponiveis sobre o
mecanismo de agdio e importéncia clinica da PBMT a laser no tratamento da OAJ. As buscas foram realizadas nas
bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da satde (BVS), Web of Science e SciELO.
Com base nos estudos revisados por pares, os dados laboratoriais em modelos animais experimentais e estudos
clinicos mostram que a PBM ¢ capaz de reduzir a morte de condrocitos, estimular a sintese de componentes da matriz
extracelular (MEC), atenuar a liberagdo de mediadores inflamatorios e proteoliticos presente em doengas articulares
cronicas, prevenindo assim a degradagdo do tecido articular e periarticulares. Consequentemente, clinicamente, pode
ser observado melhora da dor, funcionalidade e qualidade de vida do individuo acometido com OAJ e tratados com a
PBMT a laser. Assim, podemos concluir que a PBMT a laser pode constituir um excelente coadjuvante no tratamento
da OAJ, uma vez que é um método ndo invasivo e também apresenta custos relativamente baixos.

Palavras-chave: Osteoartrite; Reabilitagio; Laser; Joelho.
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OZONIOTERAPIA: PROPOSTA DE CONTEUDO LEGISLATIVO
OZONETHERAPY: PROPOSAL FOR LEGISLATIVE CONTENT
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RESUMO

A ozonioterapia se utiliza do gis ozdnio produzido antificialmente, para fins terapéuticos no organismo. O oz0nio tem fungdes
antioxidante, bactericida, anti-inflamatoria ¢ auxilia no processo de reparo. Assim, sus indicagdo ¢ mancjo sdo variados,
diferenciando-se, inclusive, no grau de invasividade. Acontece que, efeitos adversos ¢ danosos podem advir da utilizaglo do
tratamento, Nio existe legislaglio propria no ordenamento brasileiro que traga pe los sobre & uoterapia. Em 2018, o
Ministério da Satde incorporou a ozonioterapia como pritica integrativa ¢ complementar do Sistema Unico de Sadde, desde
que aplicads em doses terapluticas precisas, sem, contudo, estabelecer critérios para a definigio da dose a ser aplicada
Necessiria a existéneia de legislagio especifica ¢ completa a respeito do tema, hibil & truzer parimetros de aplicagdio, como
profissionais habilitsdos, exames acautelatérios, responsabilidades. Assim, o presente trabalbo tem por escopo propor
contetdo legislativo especifico ¢ completo a respeito da ozonioterapia, aplicada em seres humanos. Desta forma, foi realizads
uma proposta de uma regulamentagio completa de conteddo legislativo sobre & i pia. O Udo da regulamentagio
for consultado em bases eletrdnicas na drea da sadde ¢ na drea juridica, nllo houve restrigho de idiomas ou datas de publicagio.
Baseado no referencial tedrico ¢ algumas regulamentagdes incompleta sobre a Ozonioterspia, fez-se um trabalho inddito, que
€ uma proposta de uma regulamentagiio completa de conteddo legislativo sobre a ozonioterspia,

PALAVRAS-CHAVE: Ozonioterapia, Carénein. Legislagho. Protocolos, Regulamentagdo.

ABSTRACT

The present work aims to propose specific and complete legislative content regarding ozone therapy, spplied 1o human beings.
Ozone therapy uses antificially produced ozone gas for therapeutic purposes in the body, Ozone has antioxidant, bactericidal,
anti-inflammatory functions and helps in the repair process, Thus, its indication and management wre varied, even differing
in the degree of invasivencss. It tums out that adverse and harmful effects can result from the use of the treatment. There is
no specific legislation in the Brazilian system that includes protocols on ozone therapy. In 2018, the Ministry of Health
incorporated ozone therapy as an integrative and complementary practice of the Unified Health System, provided it is applied
in precise therapeutic doses, without, however, establishing criteria for the definition of the dose to be applied. Necessary the
existence of specific and complete legislation on the subject, able to bring parameters of application, such as qualified
professionals, precautionary exams, responsibilities, Thus, a review of the literature was carnied out on electronic bases in
the health and legal arcas, there were no restrictions on languages or publication dates, Several articles were found, the
duplication of titles was eliminated and after re the abstracts, selected those that best fit the theme of this work, In a
next step, a complete reading of all articles was ¢ out and the theoretical framework of that article was created. After
reading and checking the few and incomplete regulations on ozone therapy, an unprecedented work was done, which is a

for a complete regulation of legislative content on ozone therapy
KEYWORDS: Ozone therapy. Deficiency. Legislation. Protocols. Regulation.
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