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Resumo

A dor lombar crénica (DLC) é um dos distdrbios musculoesqueléticos mais comuns, prevalente em todo mundo e uma
das principais causas de incapacidade e danos & qualidade de vida, representando significativo 6nus econémico. A
ozonioterapia (OT) tem sido sugerida na pratica clinica como uma terapia adjuvante a reabilitagdo e promissora devido
aos resultados positivos para o tratamento de diversas doengas cronicas, incluindo a DLC. Assim, o propésito deste
estudo é apresentar e compreender, por meio de uma revisdo narrativa, as evidéncias atuais disponiveis sobre o
potencial terapéutico da OT no tratamento da DLC. As bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE,
Biblioteca virtual da saiude (BVS), Web of Science e SciELO foram utilizadas. Com base nos estudos revisados por
pares, os estudos analisados demonstram que a OT é uma abordagem promissora pois exerce efeitos positivos na
redugdo do nivel de dor, incapacidade e qualidade de vida de pacientes com DLC por um periodo de curto e médio
prazo, visto que o gas é capaz de modular processos inflamatdrios, possui a¢do antioxidante e influenciar a vias de
opidides enddgenos. Ainda, os autores apoiam sua utilizagdo como terapia adjunta no tratamento da DLC e que a
terapia poderia ser particularmente relevante para pacientes que ndo respondem a terapia medicamentosa, sofrem
efeitos adversos a terapia medicamentosa e/ou que ndo sdo candidatos a cirurgia. Assim, pode-se sugerir a OT como
um método complementar a reabilitacdo no tratamento da DLC visto que € uma técnica que apresenta custos
relativamente baixos, além de ser minimamente invasivo e bem tolerado. Entretanto, faz-se necessarios ensaios
clinicos controlados e randomizados com a finalidade de elucidar protocolos ideias de aplicagdo, visto que a literatura
ainda é escassa dentro deste cenario.

Palavras-chave: Dor lombar cronica; Tratamento; Ozdnio; Reabilitacdo; Dor.

Abstract

Chronic low back pain (CLBP) is one of the most common musculoskeletal disorders, prevalent worldwide and one of
the main causes of disability and damage to quality of life, representing a significant economic burden. Ozone therapy
(OT) has been suggested in clinical practice as an adjunct therapy to rehabilitation and promising due to the positive

1


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27372

Research, Society and Development, v. 11, n. 4, 34811427372, 2022
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v11i4.27372

results for the treatment of several chronic diseases, including DLC. Thus, the purpose of this study is to present and
understand, through a narrative review, the current evidence available on the therapeutic potential of OT in the
treatment of CLBP. The bibliographic databases of PubMed/MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of
Science and SciELO were used. Based on the peer-reviewed studies, the analyzed studies demonstrate that OT is a
promising approach as it exerts positive effects in reducing the level of pain, disability and quality of life of patients
with CLD for a short and medium term period, since the gas is capable of modulating inflammatory processes, has
antioxidant action and influences endogenous opioid pathways. Furthermore, the authors support its use as adjunctive
therapy in the treatment of CLD and that the therapy could be particularly relevant for patients who do not respond to
drug therapy, experience adverse drug therapy effects, and/or who are not candidates for surgery. Thus, OT can be
suggested as a complementary method to rehabilitation in the treatment of CLBP, since it is a technique that has
relatively low costs, in addition to being minimally invasive and well tolerated. However, controlled and randomized
clinical trials are needed in order to elucidate ideal application protocols, since the literature is still scarce within this
scenario.

Keywords: Chronic low back pain; Treatment; Ozone; Rehabilitation; Pain.

Resumen

El dolor lumbar crénico (DLC) es uno de los trastornos musculoesqueléticos mas comunes, prevalente a nivel mundial
y una de las principales causas de discapacidad y deterioro de la calidad de vida, representando una importante carga
econdmica. La ozonoterapia (OT) ha sido sugerida en la préctica clinica como una terapia adjunta a la rehabilitacion y
prometedora debido a los resultados positivos para el tratamiento de varias enfermedades crénicas, incluida la DLC.
Por lo tanto, el propdsito de este estudio es presentar y comprender, a través de una revisioén narrativa, la evidencia
actual disponible sobre el potencial terapéutico de la TO en el tratamiento del CLBP. Se utilizaron las bases de datos
bibliograficas de PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Web of Science y SciELO. Con base en los
estudios revisados por pares, los estudios analizados demuestran que la TO es un enfoque prometedor ya que ejerce
efectos positivos en la reduccién del nivel de dolor, la discapacidad y la calidad de vida de los pacientes con EPC a
corto y mediano plazo, ya que el gas es capaz de modular los procesos inflamatorios, tiene accién antioxidante e
influye en las vias opioides endégenas. Ademas, los autores respaldan su uso como terapia adyuvante en el tratamiento
de la EPC y que la terapia podria ser particularmente relevante para los pacientes que no responden a la terapia con
medicamentos, experimentan efectos adversos de la terapia con medicamentos y/o que no son candidatos para la
cirugia. Por lo tanto, la TO puede sugerirse como un método complementario a la rehabilitacion en el tratamiento del
CLBP, ya que es una técnica que tiene costos relativamente bajos, ademas de ser minimamente invasiva y bien
tolerada. Sin embargo, se necesitan ensayos clinicos controlados y aleatorizados para dilucidar los protocolos ideales
de aplicacién, ya que la literatura aln es escasa en este escenario.

Palabras clave: Lumbalgia crénica; Tratamiento; Ozono; Rehabilitacion; Dolor.

1. Introducéo

A dor lombar crénica (DLC) é uma doenga muito comum, definida como dor na regido lombossacra da coluna com
duracdo maior que 3 meses, geralmente acompanhada de tensdo e/ ou rigidez muscular e pode estar associada ou ndo a
irradiacdo para membros inferiores (Urits et al., 2019; Vlaeyen et al., 2018). E uma condicdo complexa e multifatorial que
pode ou ndo ter caracteristicas de limitar a amplitude de movimento (ADM) do paciente (Nijs et al., 2015).

Estatisticas mostram que a DLC é o distarbio musculoesquelético mais comum para o atendimento médico, e estima-
se que quase todas as pessoas terdo dor lombar pelo menos uma vez na vida (Gbs, 2017). Na maioria dos casos (60-80%),
nenhuma causa especifica é diagnosticada e a dor € atribuida a tensdo muscular ou ligamentar (classificada como inespecifica)
e em apenas uma pequena proporcdo (5-15%) relacionam-se com causas degenerativas e lesdes de disco (Costa et al., 2009).
Ainda, a DLC de intensidade severa relatada representa 5 a 8% dos individuos acometidos, representando impacto significativo
no estado clinico dos pacientes e consequéncias socioecondmicas de saude publica relevantes (Carey et al 2000).

A gestdo terapéutica da DLC é varidvel, incluindo cirurgia, terapias medicamentosas, juntamente com intervengdes
ndo médicas, como terapia por exercicios, manipulagdo, acupuntura, tratamentos elétricos e intervencBes cognitivo-
comportamentais (Leung et al., 2008; Kirkley et al., 2008). A alta prevaléncia da DLC e seus impactos mostram a importancia

de pesquisas com a intencdo de desenvolver e/ou investigar estratégias de tratamento para essa condicdo clinica.
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Durante os Gltimos anos, muitos ensaios clinicos randomizados foram publicados para 0 manejo terapéutico da DLC
(Corp et al., 2021; Marienke et al., 2010). Diretrizes de reabilitacdo mostram que o exercicio é considerado um componente
importante e eficaz no controle da dor crdnica, visto que exerce uma série de beneficios potenciais, incluindo a melhoria da
funcéo fisica e do humor, bem como a diminuicéo do risco de doengas secundarias de satde (Rice et al., 2019). Destaca-se a
importancia dos exercicios de fortalecimento, resisténcia e coordenacéo do tronco na melhora do quadro algico (Owen et al.,
2020; Macedo et al., 2009). Embora o exercicio regular tenha muitos beneficios em pessoas com dores cronicas, a resposta da
dor ao exercicio pode ser variavel nessas populagfes, particularmente nos estagios iniciais do treinamento, onde exacerbagdes
de dor de curto prazo podem ocorrer em algumas pessoas, podendo ser uma barreira importante para a adesdo (Rice et al.,
2019). Dentro deste cenario, ha a necessidade de combina-la com outras modalidades terapéuticas de carater multidisciplinar.

Atualmente, o interesse na aplicacdo da terapia com ozénio (Os), conhecida como ozonioterapia (OT) aumentou
consideravelmente no campo da reabilitacdo de distlrbios musculoesqueléticos, por se tratar de um procedimento
minimamente invasivo, bem tolerado e de baixo custo. Apesar de seu uso difundido na pratica clinica comum, 0os mecanismos
de acdo do gés ainda estdo sendo compreendidos, embora suas propriedades quimicas pare¢cam desempenhar um papel central
em exercer seus efeitos positivos em diferentes disfun¢des musculoesqueléticas (Paoloni et al., 2009; De Sire et al., 2019;
Babaei-Ghaezeni et al., 2019; Melchionda et al., 2012; Raeissadat et al., 2018; Ulussoy et al., 2019).

Estudos recentes sugerem a terapia com Oz como uma opcao terapéutica eficaz no manejo da DLC (Paoloni et al.,
2009; de Sire et al., 2019; de Sire et al., 2021). Dentro deste contexto, o objetivo deste estudo é proporcionar uma compreensao

das evidéncias atuais disponiveis do potencial terapéutico da OT como adjuvante no tratamento da DLC.

2. Referencial Tedrico

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

A DLC afeta uma propor¢do consideravel da populagdo, sendo a queixa musculoesquelética mais comum na
populagdo em geral, e estima-se que mais de dois tergos dos individuos experimentam a DLC durante algum momento da vida
normal (Gdb, 2017). Essa condicdo é acompanhada por deficiéncia e afastamento do trabalho e impGe significativo impacto
fisico, psicoldgico e socioecondmico (Marinho et al., 2018).

A etiopatologia da DLC comumente é conceituada como um resultado de causas mecéanicas e ndo esta relacionada a
uma condicdo subjacente, como fraturas, neoplasias ou infec¢do (Nijs et al., 2015). Muitas vezes, considera-se que a DLC seja
o resultado de degeneracdo do disco, entorse ou distensdo musculoesquelética ou de distdrbios associados ao movimento ou
posicdo da coluna vertebral. Entretanto, as causas da DLC podem ser decorrentes de processos nociceptivos, neuropaticos ou
psicolégicos, ou uma combinagdo deles (Nijs et al., 2015).

A gravidade dos sintomas € variavel, sendo que alguns sao autolimitados, outros requerem terapia e outros demandam
de atendimento de emergéncia (Gdb 2019).

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

subjetivos de lombalgia (Bellomo, 2020).
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A gestdo dos tratamentos para DLC ainda é controversa (Corp et al., 2021). Em uma grande porcentagem dos casos é
dificil obter diagnostico definitivo da origem da dor, sendo a erradicacdo completa da dor raramente é alcangada na maioria
das intervencdes. A terapia medicamentosa e a cirurgia devem ser evitadas, se possivel, devido ao risco de efeitos colaterais
negativos. Muitos estudos demonstraram que a terapia medicamentosa para os distlrbios da dor pode criar problemas adversos
e 0 mesmo pode ser dito da cirurgia (Leung et al., 2008; Kirkley et al., 2008), visto que fendmenos de ades&o, cicatrizes pos-
cirtrgicas e fibrose, podem exigir nova intervencdo cirdrgica, que por sua vez pode produzir sintomatologia aguda com
instabilidade da coluna (Li et al., 2014).

Em uma revisdo sistematica realizada por van Marienke et al. (2010) analisaram 83 ensaios clinicos sobre fisioterapia
e reabilitacdo para DLC e o autores sugerem o tratamento multidisciplinar como métodos eficazes na reducdo da DLC. Nesse
contexto, faz-se necessario o gerenciamento complexo de deficiéncias funcionais e sequelas incapacitantes relacionadas DLC.
Nesse cenario, as opcles de tratamento conservador e minimamente invasivos sdo extremamente importantes para 0 manejo do
tratamento da DLC. Muitos autores relataram reducdo significativa da dor com exercicio fisico em quadros dolorosos agudos e
cronicos (Vallone et al., 2014; Alayat et al., 2014; Momenzadeh et al., 2012; Conte et al., 2009) assim como o interesse na
aplicacdo da terapia com O3 neste campo aumentou consideravelmente nos Gltimos anos (Magalhdes et al., 2011; Costa et al.,
2018; Barbosa et al., 2020).

O exercicio fisico é considerado um componente eficaz e importante do controle da dor cronica e estd bem
estabelecido que o treinamento fisico proporciona alivio da dor decorrentes de distirbios musculoesquelético (RICE et al.,
2019). De acordo com Pedersen e Saltin (2015), o exercicio resulta em uma série de beneficios potenciais, incluindo a
melhoria da funcdo fisica, humor e diminui os riscos de doengas secundarias de saude, incluindo cardiovasculares,
metabolicos, 0ssos e doencgas neurodegenerativas.

H& um ndmero substancial e crescente de evidéncias de que o treinamento de exercicios pode fornecer alivio da dor
em muitas condicOes diferentes de dor cronica, incluindo fibromialgia e dor cronica generalizada (Bjdonde et al., 2017),
osteoartrite (OA) (Nguyen et al., 2016) dor neuropatica (Dixit et al., 2014) e dor lombar crdnica (Hayden et al., 2005).

A terapia com exercicios ¢ amplamente utilizada como tratamento para a DLC (Hayden et al., 2005) e varias revisoes
sistematicas tém apoiado o papel do exercicio em pacientes com DLC (van Tulder et al., 1997; Carter e Lord, 2002; Hayden et
al., 2005).

E reconhecido que os masculos abdominais, extensores dorsais e masculos gliteos tendem a ser fracos em pacientes
com DLC e isso pode causar sobrecarga espinhal significativa. Ainda, pacientes com DLC também apresentam rigidez dos
isquiotibiais e extensores do quadril, o que pode prejudicar ainda mais a biomecénica espinhal (Macedo et al., 2009).

Desta forma, diretrizes atuais recomendam exercicios de fortalecimento e flexibilidade da musculatura lombar séo,
portanto, importantes para uma coluna lombar saudavel (Hayden et al., 2005). Ainda, exercicios de mobilidade, coordenacéo,
estabilizagdo abdominal, lombar e pélvica, exercicios posturais, exercicios respiratorios e protocolo de aquecimento, também
estdo sendo implementados em programas de exercicios (Vallone et al., 2014; Alayat et al., 2014; MOMENZADEH et al.,
2012; Conte et al., 2009). Ainda, os exercicios domésticos combinados com a supervisdo do terapeuta também foram
identificados como a estratégia eficaz para pacientes com DLC (Hayden et al., 2005).

Em populagbes saudaveis e sem dor, uma Unica sessdo de exercicio aerébio ou de resisténcia geralmente leva a
hipoalgesia induzida por exercicio, uma redugdo generalizada da dor e da sensibilidade & dor que ocorre durante o exercicio e
por algum tempo depois. Em contraste, a hipoalgesia induzida por exercicio é mais variavel nas populagdes de dor crénica,
variando desde a diminuigdo da sensibilidade a dor, permanecer inalterada ou, em alguns casos, até aumentando em resposta ao
exercicio (TOUR et al.,2017). A exacerbacdo da dor com exercicios pode ser uma barreira importante para a adesao,

precipitando um ciclo de inatividade fisica que pode levar ao agravamento a longo prazo da dor e da incapacidade (Rice et al.,
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2019; Chenot et al., 2017; Chiarotto et al., 2019). Nesta situacdo, alguns outros métodos foram recomendados, como um
programa multidisciplinar onde as terapias combinadas podem ser medidas alternativas para otimizar a hipoalgesia induzida
por exercicio (Rice et al., 2019).

Atualmente, vem se destacando 0 uso da ozonioterapia (OT) na reabilitacdo clinica de (Magalhées et al., 2011; Costa
et al., 2018; Barbosa et al., 2020).

Em 1785 médico e fisico holandés, Martins Van Marum mencionou as primeiras evidéncias sobre a existéncia do
0zonio (O3) ao observar que as descargas elétricas advindas de uma tempestade exalavam um odor diferenciado. Somente em
1840 um quimico-fisico alemédo, Friedrich Christian Schonbein, provou que as descargas elétricas ao entrarem em contato com
0 Oy, originavam um gas de coloragdo azulada e odor singular, denominando-o de gas 0zbdnio, do grego ozein (Bocci, 2002;
Bocci & Valacchi, 2013). O O3 esta presente na natureza na estratosfera, mas também pode ser produzido artificialmente
submetendo o oxigénio diatdmico (O2) a uma descarga elétrica de alta voltagem (Bocci, 2006; Bocci, 2012).

O ozbnio é uma molécula inorganica com propriedades alétropos consistindo em trés atomos de oxigénio (O2), sendo
a terceira poténcia oxidante (BOCCI et al., 2011). E produzido a partir de moléculas de O, através de fontes bésicas de energia,
incluindo eletrdlise quimica, descargas elétricas e radiacdo da luz ultravioleta (UV) (Bocci et al., 2009; Bocci 2006; Bocci,
2012).

Desde o periodo da | Guerra mundial (1916), o potencial terapéutico do gas ozénio (O3), denominado de OT vem
sendo evidenciado na descontaminagéo e reparo de feridas infectadas (Di Paolo et al., 2004). Desde entdo, a terapia que
emprega uma mistura gasosa de O, medicinal/O; comegou a ser testada e aprovada pela comunidade médica com efeitos
colaterais minimos documentados e alguns achados clinicos interessantes que sugerem um papel terapéutico significativo em
diferentes campos médicos (Bocci, 2011; Schwartz & Sanchez, 2012).

O primeiro gerador de O3 foi patenteado por Nikola Tesla, seguido posteriormente pela introducdo de geradores de O3
especificos e certificados permitiu os quais misturam de O, medicinal e Oz (ho minimo, 95% O2 e ndo mais que 5% O3z) com
concentragdes precisas a fim de evitar a toxicidade induzida pelo estresse oxidativo excessivo relacionado & alta reatividade do
Os (Elvis & Ekta, 2011).

Os estudos de pesquisa sobre os efeitos da OT no funcionamento biol6gico estdo crescendo em nlimero e abrangéncia
a fim de melhor compreender os mecanismos bésicos de acdo que sustentam seus efeitos sistémicos no sangue e nos tecidos
humanos (de Sire et al., 2021; Akkawi, 2009). Varios artigos apoiam que a OT ocasiona efeitos antimicrobianos (inativagao de
bactérias, virus, fungos, leveduras e protozoérios), modulacéo inflamatéria, acGes antioxidantes, analgésica, imunomodulatéria
e angiogénica, 0 que sustenta suas varias e heterogéneas aplicac¢fes clinicas que atualmente vém sendo utilizada em diversos
paises (Smith et al., 2017; de Sire et al., 2021).

A OT mostra-se ter efeitos promissores no tratamento de distdrbios musculoesqueléticos (Paoloni et al., 2009; De Sire
et al., 2019). Foi relatado que o uso OT reduz significativamente os niveis de dor em condic¢Ges agudas e crénicas, como como
artrite reumatoide, sindrome da articulagdo facetéria lombar, bursite subacromial, sindrome do tanel do carpo, osteoartrite,
bursite do quadril, capsulite adesiva do ombro, hérnia de disco e distdrbio da articulacdo temporomandibular, assim como a
DLC (Magalhdes et al., 2011; Melchionda et al., 2012; Costa et al., 2018; Raeissadat et al., 2018; Babei-Ghazeni et al., 2019;
Ulusoy et al., 2019; Bonetti et al., 2020; Migliorini et al., 2020; Dal Fior et al., 2020; Barbosa et al., 2020).

3. Metodologia

Consiste em uma revisao narrativa da literatura, de carater qualitativo, descritivo exploratério, que é um tipo de estudo

apropriado para descrever e discutir o desenvolvimento ou o “estado da arte” de um determinado assunto, sobre ponto de vista
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tedrico ou contextual. Constituem, basicamente, de analise da literatura publicada de artigos de revistas impressas e/ou
eletronicas, na interpretacdo e analise critica pessoal dos autores, permitindo assim, a aquisi¢ao e atualizagdo do conhecimento
sobre uma tematica especifica em curto espago de tempo (Macedo et al., 2020). Todos os estudos e relatorios primarios que
avaliaram os efeitos da ozonioterapia na dor lombar foram incluidos nesta reviséo, independentemente de seus desenhos, assim
como 0s principais estudos que descreveram os mecanismos de agdo da terapia. Devido a novidade do projeto e aos poucos
dados disponiveis sobre o assunto, nao foram aplicados critérios de exclusao para evitar a falta de dados e maximizar a
abrangéncia da pesquisa.

O processo de busca foi realizado de forma independente por dois revisores (LA. e R.A). As bases de dados
bibliograficas consultadas foram PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Web of Science e SCiELO. A busca se
deu por artigos baseados em evidéncias publicados até 10 de janeiro de 2021 e as principais palavras-chave utilizadas para a

revisao foram: Ozonioterapia; Oz6nio; Dor lombar; Dor lombar crénica. Nenhuma limitacdo de idioma foi aplicada.

4. Resultados e Discussdo

O presente estudo teve a intengdo de mostrar as evidéncias atuais disponiveis a respeito das implicacoes clinicas da
OT como adjuvante no tratamento da DLC. Os principais resultados desse trabalho mostram que a OT promove efeitos
positivos na reducdo do nivel de dor, incapacidade e qualidade de vida de pacientes com DLC.

Como descrito anteriormente, a DLC é um dos disturbios musculoesqueléticos mais comuns frequentemente
associado a limitagBes funcionais e se tornou um grande problema de salde publica em todo mundo. Os tratamentos
farmacoldgicos e/ou cirdrgico frequentemente estdo associados a efeitos adversos. Como opgles de tratamento ndo
farmacoldgico para DLC, as diretrizes recentes recomendam o exercicio fisico (Rice et al., 2019) e, atualmente a OT vem
sendo utilizada na préatica da reabilitacdo clinica (Migliorini et al. 2020). Embora existam comprovagfes dos efeitos positivos
da OT no tratamento de distirbios musculoesqueléticos (Paoloni et al., 2009; de Sire et al., 2019; de Sire et al., 2021) ha uma
caréncia na literatura de estudos abordam o potencial terapéutica da OT como adjuvante a reabilitacéo.

A presente revisdo observou que nos Gltimos anos existe um interesse crescente da comunidade cientifica em estudar
o usado da OT para o tratamento de doengas musculoesqueléticas (Paoloni et al., 2009; de Sire et al., 2019; de Sire et al., 2021)

Clinicamente, os pacientes dos artigos com DLC que foram submetidos ao tratamento de OT apresentavam dor
moderada e incapacidade funcional, sendo as avaliagdes conduzidos através da Escala Visual Analégica (VAS) e questionarios
clinicos de indice de Incapacidade de Oswestry (ODI) e Japanese Orthopedic Association (JOA). Foi possivel observar
também escores de ressonancia magnética niveis séricos de IL-6, IgM, IgG e atividade de SOD por ensaio imunoenzimatico
(ELISA) também foram observados (Niu et al., 2018).

De acordo com Urits et al., (2019), a DLC promovendo uma condicdo grave e debilitante, com reducdo significativa
da fungdo fisica, estado emocional e qualidade de vida. Segundo Associacdo Internacional para o Estudo da Dor, (2020), a
mesma é definida como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a dano real ou potencial do tecido.
Dessa forma, o alivio da dor nas disfun¢Bes da coluna continua sendo uma necessidade médica priméaria ndo atendida,
principalmente devido a etiopatologia da doencga pois poderd haver muitas causas subjacentes e, frequentemente, nenhuma
causa especifica é encontrada (Gbd, 2019). Os resultados dos estudos avaliados no presente estudo sdo positivos na eficacia do
OT na reducdo da dor e na melhoria do estado funcional dos pacientes com lombalgia (Clavo et al., 2003; Bonetti et al., 2020;
Migliorini et al., 2020; Dal Fior et al., 2020; Barbosa et al., 2017; Paoline et al., 2009; Arena et al., 2008; Rahimzabeh et al.,
2018).
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Ainda, é amplamente aceito que a dor € um sintoma comum relacionado a processos inflamatérios. Diversas pesquisas
mostram que a dor crénica frequentemente apresentam niveis alterados de marcadores inatos e adaptativos da funcdo imune,
como o sistema complemento, fator de necrose tumoral todo tipo o (TNF-a), interleicinas do tipo IL-11, IL- 6, IL-8, interferon
do tipo & (INF-8), proteina C reativa, aumentando o estresse oxidativo tecidual. Ainda, essas citocinas estimulam a migracdo
de células inflamatorias para o local da leséo, as quais tendem a produzir quantidades excessivas de outros mediadores
inflamatdrios (ciclooxigenases do tipo 2 [COX-2], prostaglandina E2, Oxido nitrico, radicais livres e outras citocinas
inflamatorias), responsaveis por desencadear o quadro algico e, consequentemente as incapacidades funcionais e cinesiofobia
(Rajeevan et al., 2015).

Foi possivel verificar no estudo atual que diversos autores sugerem a OT no manejo de doengas comuns da coluna
vertebral justificado pela reducdo da sintomatologia dolorosa e melhora da funcionalidade. Uma recente revisdo sistematica
realizada por Migliorini et al. (2020) destacou os efeitos promissores em termos de reducdo da dor e melhora funcional.
Inclusive, pode-se identificar que trabalhos realizados em pacientes com DLC mostraram boas perspectivas para 0s
tratamentos conservadores de hérnia de disco (Clavo et al., 2003; Bonneti et al., 2020; Migliorini et al., 2020; Dal Fior et al.,
2020; Barbosa et al., 2017; Apuzzo et al., 2014; Niu et al., 2018). Sup&e-se que o principal mecanismo de agéo do gas Os,
quando administrado intradiscal, esteja na sua a¢do oxidante capaz de quebrar as cadeias de glicosaminoglicanos no nucleo
pulposo, reduzir sua capacidade de reter dgua, diminuindo assim a tamanho da porcdo herniada e consequentemente a
sintomatologia dolorosa do paciente (Smith et al., 2017). Niu et al., 2018 mostraram resultados promissores usando uma
abordagem intradiscal 0z6nio medicial em comparagdo com o tratamento medicamentoso convencional. Os autores descrevem
que as concentra¢fes mais baixas de Oz (20 e 40 ug/ml) reduziram a expressdo de IL-6, 1gG e IgM no soro, apresentando
efeitos analgésicos e anti-inflamatérios, enquanto concentragdes mais altas (60 pg /ml) podem aumentar sua expressio,
apresentando, portanto, efeitos pré-inflamatérios correlacionados com o aumento da dor percebida pelos pacientes. Cabe
destacar que a técnica intradiscal consiste em inje¢des guiadas por raios X de altas concentracdes de O3 visando reduzir a
pressdo intradiscal através da lise de glicosaminoglicanos, reducdo de proteoglicanos e desidratagdo do disco, sendo realizada
estritamente por profissionais habilitados para administracdo por essa via.

Ainda, a OT também pode ser capaz ativar uma cascata que ird modular o processo inflamatdrio e liberacdo de
sustancias algogénicas. Este é o raciocinio por tras as aplicacGes da OT nos musculos paravertebrais correspondentes a regido
da hérnia de disco (de Sire et al., 2021). Atualmente, na prética clinica essa é a técnica mais utilizada para tratar pacientes com
dor lombar. Paoloni et al., (2009) demostraram que as inje¢des paravertebrais de O3 sdo seguras e eficazes no alivio da dor na
melhora da funcionalidade em comparacéo ao grupo controle.

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

O mecanismo de acdo terapéutico proposto pelos autores avaliadores, refere-se a OT ocasionar um estresse oxidativo

leves repetidos, que poderia induzir a ativagdo do fator de transcrigdo mediador do fator nuclear 2 relacionado ao fator eritroide
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2 (Nrf2), um importante fator que estimula a transcricdo de elementos de resposta antioxidante (ERA) (Sagai & Bocci 2011).
Isso poderia resultar em uma melhora na ativacdo de enzimas antioxidantes importantes, atenuando o estresse oxidativo,
comum na maioria das doencas inflamatérias crénicas (Smith et al., 2017; Sagai & Bocci, 2011). Curiosamente, 0 Nrf2
também parece desempenhar um papel importante nas vias de sinalizacdo intracelular da inflamacéo. O estudo conduzido por
Li et al. (2008) mostraram que a ativacdo da sinalizacdo Nrf2-antioxidante pode atenuar o fator de transcri¢do nuclear, NF-xB,
um regulador chave da resposta inflamatéria e consequente disfungdes muscular.

Além disso, um estudo em modelo experimental evidenciou que a resposta inflamatdria foi atenuada pela supressao de
mediadores inflamatdrios cruciais e citocinas envolvidas no processo inflamatério como o TNF-o, IL-6 e IL-8 (di Filippo et al.
2008). Da mesma forma, baixas doses de Oz também podem ter um papel na regulacdo da sintese de prostaglandinas, na
liberacdo de bradicinina e no aumento da secrecdo de macréfagos e leucdcitos (Peralta et al., 2000).

Adicionalmente, a OT pode desempenhar um papel fundamental ndo apenas no controle da inflamagéo, mas também
na percepgao nociceptiva, ativando vias inibidoras de inibicdo enddgena de controle de dor (opiddes endégenos) (Orakdogen et
al., 2016: Bhatia et al., 2016; Barragan-Mejia et al., 2002; Moreno-Fernandez et al., 2019; Vélez et al., 2014).

Outrossim, ha fortes evidéncias de que OT promove efeitos terapéuticos em tecidos hipdxicos. O estudo de Giunta et
al., 2001, demonstrou que a OT pode alterar o nivel de oxigenacdo nos musculos em repouso medindo diretamente a pressdo
do oxigénio e os efeitos do O3 sdo mediados pela rapida oxidacdo de substancias do sangue, melhorando a reologia do sangue e
flexibilidade da membrana eritrocitaria, favorecendo a redistribuicdo do fluxo sanguineo, aumentando da liberagdo de oxigénio
para os tecidos.

Assim, a melhora no quadro algico observado nos estudos que realizaram tratamento da DLC com OT, podem ser
atribuidas as propriedades moduladora do processo inflamatdrio, producdo enddgena de neurotransmissores opidides e
aumento do fluxo sanguineo muscular ocasionado pela aplicagdo de Os, associado com os efeitos positivos decorrente da
reabilitacdo fisica. Portanto, essa terapia pode ser uma das interveng6es ndo farmacoldgicas recomendadas como complemento
para o tratamento da DLC.

Com relacdo aos parametros de tratamento referente ao uso da OT na DLC, em termos de concentracdo, volume,
técnicas de aplicagdo, duracdo e tempo de tratamento, Sconza et al., 2021 descrevem em seu estudo de revisao sistematica
enfatizam que os parametros foram muito varidveis. Os volumes e as concentragdes de O3 injetado foram muito diferentes,
variando de 3 a 20 mL e de 10 a 60 pg/mL, respectivamente. Quanto aos métodos de administracdo do gas, foi injetado por via
intradiscal, intraforaminal e paravertebral, Os protocolos de tratamento foram muito diferentes quanto ao nimero de aplicacGes
e frequéncia o que dificulta uma andlise comparativa dos estudos.

Ainda, cabe destacar o estudo de Arena et al., 2008 que documentaram que a integracdo de OT com TENS,
magnetoterapia por biorressonancia e reabilitacdo postural foi capaz de garantir uma maior manutencdo da melhora de
pacientes acometidos por doenca degenerativa lombar, destacando a importéncia de terapias multidisciplinares a serem
utilizadas durante a reabilitaco.

Sendo assim, a utilizagdo da OT como terapia adjuvante a reabilitacdo, poderia ser indicado no tratamento da DLC,
visto que é um método minimamente invasivo e também apresenta custos relativamente baixos. Ressalta-se que efeitos

adversos ou complicagdes maiores ndo foram relatados pelos autores.

5. Considerac0es Finais

E possivel concluir com o presente estudo que a OT exerce resultados favoraveis na melhora do nivel de dor e

incapacidade em pacientes que apresentam DLC. Nenhum efeito adverso foi observado nos estudos analisados. Os resultados
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deste estudo apoiam a OT como importantes intervencdes adjuntas a reabilitacdo para o tratamento da DLC. Entretanto, é
afirmado a necessidade da realizacdo de estudos clinico controlado e randomizado de longo prazo, como follow ups
previamente definido, com o propoésito de esclarecer os parametros dosimétricos ideais e o potencial terapéutico dessa

modalidade propostas para o tratamento da DLC.
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