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Resumo

A osteoartrite do joelho (OAJ) é uma das doencas articulares degenerativa que causa dor, comprometimento funcional
e da qualidade de vida que esta associada a impacto econémico significativo. A ozonioterapia (OT) tem sido sugerida
na pratica clinica como uma terapia promissora e adjuvante a reabilitacdo clinica devido aos resultados favoraveis no
tratamento de doencas articulares, como a OAJ. Assim, o prop0sito deste estudo é apresentar, por meio de uma
revisdo narrativa, uma compreensdo das evidéncias atuais disponiveis sobre a importancia clinica da inclusdo da OT
no tratamento da OAJ. As bases de dados bibliograficas do PubMed/MEDLINE, Biblioteca virtual da saude (BVS),
Web of Science e SciELO foram utilizadas. Com base nos estudos revisados por pares, os estudos analisados
demonstram que a OT exerce efeitos positivos na reducéo do nivel de dor, melhoram a funcionalidade e a qualidade
de vida de pacientes com OAJ devido sua capacidade de modular o processo inflamatdrio articular e atuar vias de
inibicdo endogena do controle da dor. Ademais, 0s autores apoiam que a OT terapia pode ser particularmente
importante para pacientes sofrem efeitos adversos a terapia medicamentosa e/ou que ndo sdo candidatos a cirurgia.
Assim, pode-se sugerir a OT como um método adjuvante a reabilitagdo e eficaz no tratamento de doencas
inflamatérias crénico degenerativas articulares visto que é um método minimamente invasivo e apresenta custos
relativamente baixos. Entretanto, faz-se necessario a realizacdo de estudos clinicos controlados e randomizados com
intuito de elucidar protocolos ideais de tratamento para serem utilizados com seguranca na pratica clinica.
Palavras-chave: Osteoartrite do joelho; Ozdnio; Dor; Capacidade fisica; Qualidade de vida.

Abstract

Knee osteoarthritis (KOA) is one of the degenerative joint diseases that causes pain, functional impairment and
quality of life that is associated with a significant economic impact. Ozone therapy (OT) has been suggested in
clinical practice as a promising therapy and adjunct to clinical rehabilitation due to favorable results in the treatment
of joint diseases such as KOA. Thus, the purpose of this study is to present, through a narrative review, an
understanding of the current evidence available on the clinical importance of including OT in the treatment of KOA.
The bibliographic databases of PubMed/MEDLINE, Virtual Health Library (VHL), Web of Science and SciELO were
used. Based on peer-reviewed studies, the studies analyzed demonstrate that OT exerts positive effects in reducing the
level of pain, improving functionality and quality of life in patients with KOA due to its ability to modulate the joint
inflammatory process and act on pathways. endogenous inhibition of pain control. Furthermore, the authors support
that OT therapy may be particularly important for patients experiencing adverse drug therapy effects and/or who are
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not candidates for surgery. Thus, OT can be suggested as an adjuvant method for rehabilitation and effective in the
treatment of chronic degenerative inflammatory joint diseases, as it is a minimally invasive method and has relatively
low costs. However, it is necessary to carry out controlled and randomized clinical studies in order to elucidate ideal
treatment protocols to be used safely in clinical practice.

Keywords: Knee osteoarthritis; Ozone; Pain; Physical capacity; Quality of life.

Resumen

La artrosis de rodilla (ARO) es una de las enfermedades articulares degenerativas que provoca dolor, deterioro
funcional y calidad de vida que se asocia a un importante impacto econémico. La ozonoterapia (OT) se ha sugerido en
la practica clinica como una terapia prometedora y un complemento de la rehabilitacién clinica debido a los resultados
favorables en el tratamiento de enfermedades articulares como la KOA. Por lo tanto, el propésito de este estudio es
presentar, a través de una revision narrativa, una comprension de la evidencia actual disponible sobre la importancia
clinica de incluir TO en el tratamiento de KOA. 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 tiene efectos positivos en la reduccién del nivel de dolor, mejorando la
funcionalidad y la calidad de vida en pacientes con KOA debido a su capacidad para modular el proceso inflamatorio
articular y actuar sobre las vias enddgenas. inhibicién del control del dolor. Ademas, los autores apoyan que la terapia
OT puede ser particularmente importante para los pacientes que 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
adyuvante para la rehabilitacién y eficaz en el tratamiento de enfermedades articulares inflamatorias crénico
degenerativas, ya que es un método minimamente invasivo y tiene costos relativamente bajos. Sin embargo, es
necesario realizar estudios clinicos controlados y aleatorizados para dilucidar los protocolos de tratamiento ideales
para ser utilizados con seguridad en la practica clinica.

Palabras clave: Artrosis de rodilla; Ozono; Dolor; Capacidad fisica; Calidad de vida.

1. Introducéo

A osteoartrite de joelho (OAJ) é uma doenca articular cronica do joelho, definida pela degeneracéo progressiva dos
componentes da matriz extracelular da cartilagem articular que resulta em deterioracéo da superficie articular, inflamagdo 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/lesdes esportivas (e a consequente instabilidade articular e frouxiddo muscular),
certas ocupacdes que colocam estresse repetitivo em uma determinada articulagdo, genética, deformidades Osseas, doenga
metabdlica e distirbios enddcrinos (Li et al., 2019; Magnusson et al., 2019)

De acordo com a Organizagcdao Mundial da Saide (OMS) (relatorio WHO/EDM/PAR/2004.71), a OAJ é a principal
causa de incapacidade cronica globalmente em individuos com mais de 70 anos e foi designada como “doenga prioritaria”.
Ainda, a Sociedade Brasileira de Reumatologia (2017) relata que a OAJ afeta uma proporcéo consideravel de idosos com idade
superior a 60 anos e a maior incidéncia é no sexo feminino e em individuos com sobrepeso. Conaghan (2013), 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
comparacao com aqueles com indice de massa corporal normal. Ainda, Driban et al. (2020) pontuam que esportes que
apresentam como gesto esportivo, 0 giro, saltos e mudanga de diregdo, faz com que esses atletas sejam mais propicios a
adquirirem cargas de forcas no joelho, quando acumuladas ao longo dos anos, essas for¢as podem promover um desgaste da
cartilagem articular, e o desenvolvimento da OAJ.

Assim, a OAJ gera um 6nus financeiro para o sistema de salde publica, pois existem custos referentes as medicacdes,
reabilitacdo e exames laboratoriais e radiolégicos assim como com as doencas associadas (Ariani et al., 2019). Ndo ha
estimativas atualizadas do custo econdmico global da OAJ, embora uma analise de 1997 dos custos econémicos dos distlrbios
musculoesqueléticos nos 5 paises industrializados do mundo (Austrélia, Canad4, Franca, Reino Unido e Estados Unidos), na

qual a OAJ foi 0o mais comum desses distlrbios, constatando-se uma tendéncia crescente de custos que, até entdo, atingiam
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entre 1% e 2,5% do produto interno bruto desses paises. Mesmo que um relatorio atualizado da carga econémica global tivesse
sido publicado mais recentemente, sem ddvida subestimaria a verdadeira carga de custos para os sistemas de salde e
assisténcia social do mundo (Laires et al., 2018; Mobasheri & Batt, 2016)

A cartilagem articular € um tecido conjuntivo com caracteristica flexivel e mecanicamente compativel, localizado na
extremidade dos 0ssos longos, nas articulacdes e no disco intervertebral. Sua principal funcdo é fornecer uma superficie lisa e
lubrificada para articulacéo e facilitar a transmissdo de cargas com baixo coeficiente de atrito (Sophia Fox et al., 2009). O
tecido cartilaginoso é continuamente remodelado ao longo da vida, sendo os condrdcitos, as células responsaveis por substituir
as macromoléculas da matriz extracelular degradada por componentes recém-sintetizados (destaque para proteoglicanos e
colageno do tipo I1), embora se reconheca que este € um processo excepcionalmente lento em adultos (Otero et al., 2012).

Embora a cartilagem articular possa tolerar uma quantidade significativa de estresse fisico intenso e repetitivo, ela
manifesta-se limitada para o reparo, até mesmo uma lesdo pequena, por ser um tecido avascular e hipocelular (Sophia Fox et
al., 2009). Essa caracteristica torna as articulagbes mais vulnerdveis a processos degenerativos e ao desenvolvimento de OAJ.
Embora o mecanismo fisiopatoldgico da OAJ ainda seja completamente desconhecido, acredita-se que as for¢as biomecanicas
em niveis inadequados de estresse na articulagdo associada a baixa atividade metabdlica dos condrdcitos e a inflamagéo tenha
uma relacdo direta com a progressdo da doenca (Mobasheri & Batt, 2016).

Com a progressdo da doenga, os exames de imagem apontam alteragdes morfoldgicas caracteristicas de degeneracéo
dos constituintes articulares, fibrilagdes e microfissuras da cartilagem, assim como o remodelamento do osso subcondral e
presenca de osteofitos marginais (Goldring & Goldring, 2004). Clinicamente, os sintomas da OAJ incluem dor, edema, rigidez,
limitagdo da amplitude de movimento, diminui¢do na forca muscular e progressiva perda funcional (Jones et al., 2012).

A gestdo 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). Os medicamentos
mais comumente prescritos para o alivio da dor sdo os anti-inflamatdrios classicos (AINES) e inibidores da ciclooxigenase-2
(COXIBs) com indices terapéuticos estreitos e inicio de agdo relativamente baixos em comparagdo com as injecOes de
esteroides intra-articulares (OO et al., 2018). Ainda, com relacio aos DMOADs que visam retardar ou interromper a
progressdo da destruicdo da cartilagem articular ou condroprotecao, até 0 momento, ndo sdo aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) e pela European Medicines Agency (EMEA) (Le Graverand-Gastineau, 2009). Com relacdo ao
tratamento cirdrgico, além de ser doloroso, muitas vezes ¢ insatisfatorio. E relatado que 40% dos pacientes descrevem dor pds-
operatéria persistente apoOs artroplastia total do joelho (Paredes-Carnero et al., 2018; Wylde et al., 2011). Embora os
experimentos com técnicas de engenharia de tecidos tenham apresentado resultados e progressos promissores, 0 reparo da
cartilagem, traduzindo-o na préatica 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 progressao estrutural
relacionada & doenca. Dessa forma, os principais objetivos do tratamento conservador sdo proporcionar alivio sintomatico,
melhorar a funcdo articular e retardar a intervencéo cirtrgica (Benner et al., 2019).

Nesse cenario, as opgdes de tratamento conservador e minimamente invasivos sdo extremamente importantes para o
manejo do tratamento da OAJ. Muitos autores relataram os beneficios de diferentes programas de exercicio fisico, (Goh et al.,
2019; assim como o interesse na aplicagao da terapia com o0zonio esse campo aumentou consideravelmente nos Gltimos anos
(Messier et al., 2021; Nelligan et al., 2021; Sconza et al., 2020; Whittaker et al., 2021).

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
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individuos, indicando que os exercicios proprioceptivos devem ser indicados e eficazes o suficiente para fazer parte das
abordagens multimodais da OAJ (Kuru Colak et al., 2017; Van der Esch et al., 2007).

E importante ressaltar que a hipoalgesia induzida por um programa de exercicio pode ser mais varidvel nas
populages que apresentam dor cronica, como é o 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 exacerbacdo da dor com exercicios pode ser uma barreira importante para a adesdo, precipitando um ciclo de
inatividade fisica que pode levar ao agravamento a longo prazo da dor e da incapacidade (Whittaker et al., 2021). Nesta
situacdo, a adesdo por um programa multidisciplinar, que incorporam 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 reabilitacéo clinica (Noori-Zadeh et al., 2019;
Sconza et al., 2020).

O potencial terapéutico do gas ozdnio (Os), denominado de OT vem sendo evidenciado desde o século 19, na
descontaminacdo e reparo de feridas gravemente infectadas e, desde entdo o ozbnio tem sido usado como agente terapéutico
para tratar uma variedade de doencas, com efeitos colaterais minimos documentados (Bocci et al., 2009; Bocci & Valacchi,
2013; Bocci et al., 2011; Di Paolo et al., 2004)

O O3 € uma molécula instavel com propriedades alétropas composta por trés atomos de oxigénio (O), sendo a terceira
poténcia oxidante (Bocci et al., 2011). E produzido a partir de moléculas de O, através de fontes bésicas de energia, incluindo
eletrélise quimica, descargas elétricas e radiacdo da luz ultravioleta (UV) (Bocci et al., 2009; Bocci & Valacchi, 2013; Bocci et
al., 2011). A OT emprega a mistura gasosa de O, medicinal e O3 que, em dosimetria apropriada possui potencial terapéutico
em diferentes campos médicos (Bocci et al., 2011; Schwartz et al., 2010). Pode ser administrada de maneira local através de
agua, 6leo e gas O,/0s; e sistémica, insuflagdo retal onde o gas é introduzido por meio de um cateter anal e auto-hemoterapia
maior ou menor (Bocci, 2006).

Estdo crescendo, em nimero e abrangéncia de pesquisa, estudos que investigam os efeitos da OT no funcionamento
bioldgico, com a finalidade de melhor compreender os mecanismos béasicos de acdo que sustentam seus efeitos locais e
sistémicos da terapia (Akkawi, 2020; de Sire et al., 2021). A literatura atual fundamenta que a OT possui propriedades
antimicrobianas (inativacdo de bactérias, virus, fungos, leveduras e protozoarios), modula processos inflamatérios, ocasiona
acOes antioxidantes, analgésica, imunomodulatdria e angiogénica, o que sustenta suas varias e heterogéneas aplicagdes clinicas
gue atualmente sdo vistas na pratica clinica em diversos paises (Chirumbolo et al., 2021; Smith et al., 2017).

A OT tem efeitos positivos no tratamento de diversos distdrbios 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¢Bes agudas e
crbnicas, como artrite reumatdide, sindrome da articulacdo facetaria lombar, bursite subacromial, bursite do quadril, capsulite
adesiva do ombro, hérnia de disco, distdrbio da articulagdo temporomandibular e osteoartrite (Babaei-Ghazani et al., 2019; de
Sire et al., 2021; Seyam et al., 2018; Ulusoy et al., 2019).

Dentro deste contexto, o objetivo deste estudo é proporcionar uma compreensdo das evidéncias atuais disponiveis a

respeito das implicagdes clinicas da OT como adjuvante no tratamento da OAJ.

2. Metodologia

Consiste em uma revisdo narrativa da literatura, que ¢ um tipo de estudo apropriado para descrever e discutir o
desenvolvimento ou o "estado da arte” de um determinado assunto, sobre ponto de vista teérico ou contextual. Constituem,
basicamente, de analise da literatura publicada de artigos de revistas impressas e/ou eletronicas, na interpretagdo e analise

critica pessoal dos autores, permitindo assim, a aquisi¢cdo e atualizacao do conhecimento sobre uma tematica especifica em
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curto espaco de tempo (Macedo et al., 2020). Todos os estudos e relatorios primarios que avaliaram os efeitos da ozonioterapia

na OAJ foram incluidos nesta revisdo, independentemente de seus desenhos, assim como o0s principais estudos que

descreveram os mecanismos de agio da terapia. Artigos duplicados ou com textos incompletos, ndo foram utilizados no estudo.

O processo de busca foi realizado de forma independente por dois revisores (LA. e T.R). As bases de dados
bibliograficos consultadas foram PubMed/MEDLINE, Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Web of Science e SCiELO. A busca

se deu por artigos publicados até 10 de janeiro de 2022 e as principais palavras-chave utilizadas para a revisio foram:

Ozonioterapia; Oz6nio; Osteoartrite; Osteoartrite de joelho. Nenhuma limitagao de idioma foi aplicada.

3. Resultados e Discussao

O presente estudo teve a intencdo de mostrar as evidéncias atuais disponiveis a respeito das implicacoes clinicas da

OT como adjuvante no tratamento da OAJ. Os principais resultados desse trabalho mostram que a OT promove efeitos

favoraveis na reducéo do nivel de dor, funcionalidade e qualidade de vida de pacientes com DLC.

Quadro 1 - Artigos selecionados para estudo.

AUTOR
PRINCIPAL METODOLOGIA DO OBJETIVO PRINCIPAIS RESULTADOS
ESTUDO
/ANO
Relatar os conceitos atuais da utilidade clinica da frg;a(;ggrf\lt:)nzjid(c)u?t%e 1{;2??;_% (:I'?GSE*ZS-)O dSee 22icearl12te2acrgnc1)
Akkawi, 2020 Revisdo narrativa terapia com 0O,-O; para diferentes distarbios P P

musculoesqueléticos.

osteoartrite leve a moderado e superior aos tratamentos
com placebo e corticosterdides.

Babaei-Ghazeni
etal., 2019

Ensaio clinico
randomizado

Comparar a eficicia de uma Unica injecdo de
ozbnio com a de um corticosteroide no
tratamento do impacto do ombro.

Observou-se melhora na pontuacdo da escala anal6gica
visual entre os pacientes que receberam o0zbnio e,
durante 0 mesmo intervalo, a dor dos pacientes piorou
ligeiramente no grupo de corticosterdides.

Bhatia et al.,
2016

Ensaio clinico
prospectivo

multicéntrico, de braco

Gnico

Auvaliar a seguranca e eficacia do tratamento com
oxigénio-ozoénio administrado por meio de um
novo dispositivo portatil gerador de ozbnio para
melhorar a dor e a fungcdo em pacientes com
hérnia de disco.

Em 1, 6 e 12 meses ap6s o0 tratamento, os pacientes
experimentaram melhorias significativas na dor e na
fungdo, bem como diminuicéo significativa do uso de
medicacéo analgésica.

de Sire et al.,
2021

Revisdo narrativa

Retratar o estado da arte sobre 0os mecanismos de
acdo, seguranca e eficicia da terapia com 0,-Og
no cenario complexo do manejo de distirbios
musculoesqueléticos.

Terapia com 0,-O; em diferentes modalidades de
administracdo (insuflacéo retal e auto-hemotransfuséo)
poderia ter um papel na gestdo multidisciplinar
complexa de pacientes com fibromialgia como uma
intervengdo complementar. No entanto, investigagdes
adicionais incluindo amostras mais amplas devem ser
realizadas no futuro para melhor abordar esta questéo.

Duymus et al.,
2017

Ensaio clinico
randomizado

Comparar a eficicia do tratamento em trés
grupos de pacientes com osteoartrite de joelho
(OAJ) que receberam injecdo intra-articular de
plasma rico em plaquetas (PRP), 4cido
hialurénico (AH) ou gas oz6nio.

O PRP foi mais bem-sucedido do que as injegBes de
AH e ozonio, pois a aplicacdo sozinha foi suficiente
para fornecer pelo menos 12 meses de atividades de
vida diaria sem dor.

Feng et al., 2017

Ensaio clinico
randomizado

Avaliar o efeito da injecdo intra-articular de
0zonio medicinal administrado no joelho de
pacientes com osteoartrite e compara-lo com o
uso de celecoxib e glucosamina por via oral.

Apos o tratamento, os escores de Lysholm aumentaram
significativamente (p<0,05), mas no grupo de ozbnio,
melhorou mais rapidamente.

Hashemi et al.,

Ensaio clinico

Comparar o efeito da injegdo intra-articular de
ozobnio e esteroides na melhora da cicatrizagdo

O ozbnio intra-articular induz uma melhora
significativamente mais longa de dor e incapacidade na

2015 randomizado e - - osteoartrose do joelho em comparagdo com a injecao
clinica e celular da osteoartrite do joelho o ) parag Je¢
de esteroides.
Discutir  terapias _com potenciais  efeitos As evidéncias permanecem escassas e ensaios clinicos
modificadores da doenca na osteoartirte. Foram x . .
Huang et al., . . . . 162 . robustos sdo necessarios para avaliar se essas
Revisdo narrativa avaliados ensaios clinicos de medicamentos | . . x
2018 intervengBes retardam a progressdo da doenga

modificadores da doenca osteoartrite
(DMOAD:s), e abordagens ndo farmacoldgicas.

estrutural na osteoartrite.

Lopes de Jesus et
al., 2017

Ensaio clinico
randomizado, duplo-
cego, controlado por

placebo

Determinar a eficacia das inje¢Ges de oxigénio-
oz6nio na osteoartrite do joelho em relacdo a
reducéo da dor, melhora funcional da articulagdo
e qualidade de vida.

Apds 8 semanas de tratamento, o 0zonio foi mais eficaz
que o placebo. Eventos adversos ocorreram em 3
pacientes (2 no grupo placebo e 1 no grupo oz6nio) e
incluiram apenas acidentes de puncéo.

Manoto et al.,
2018

Revisdo narrativa

Relatar os efeitos da O; no tratamento de lesGes
articulares.

A terapia de O3 é eficaz no tratamento de lesdes
articulares de cartilagem na OAJ. O; inibe 0 meio
inflamatério que danifica a matriz da cartilagem e
induz a apoptose dos condrdcitos na OA.
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Mishra et al.,
2011

Estudo prospectivo
randomizado,
controlado, duplo-cego,
cruzado

Avaliar os efeitos do ozdnio intra-articular e da
metilprednisolona intra-articular em 3 e 6 meses.

Ozbnio intra-articular é definitivamente til para
reduzir a dor, rigidez, incapacidade. A terapia com
ozobnio intra-articular tem melhor eficécia do que a
metilprednisolona intra-articular.

Noori-Zadeh et
al., 2019

Revisdo sistematica e
meta-analise

Avaliar a eficacia da terapia de oz6nio intra-
articular para alivio da dor em individuos com
OAlJ.

A andlise primaria para a hipdtese principal descobriu
que o tamanho do efeito combinado ponderado para o
impacto da terapia de ozdnio intra-articular na reducéo
da dor foi considerado estatisticamente significativo.

Noori-Zadeh et
al., 2019

Revisdo sisteméatica e
meta-analise e diferenca
média padronizada
(SMD)

Avaliar a eficicia da terapia de ozénio intra-
articular para alivio da dor em individuos com
OAJ.

A terapia com 0zonio intra-articular € uma forma eficaz
para 0 manejo da dor crdnica na OAJ.

Paolucci et al.,
2021

Estudo prospectivo,
observacional de caso-
controle.

Examinar os efeitos redutores da dor de injecGes
intra-articulares de oxigénio-ozénio (0-Os) e
vibracdo focal mecénica (mFV) versus injecdes
de O,- O; isoladas em pacientes com osteoartrite
de joelho.

Todas as pontuagdes melhoraram ao longo do tempo
em comparacdo com a linha de base e foram mantidas
mesmo 1 més ap6s o tratamento. Nenhum evento
adverso ocorreu.

Sconzaetal.,
2020

Revisdo sistematica

Revisar a literatura disponivel sobre a aplicacéo
da oxigenoterapia (OOT) no tratamento da
osteoartrite de joelho (OAJ) para entender seu
potencial terapéutico e compara-lo com outras
opcdes de tratamento conservador.

OOT provou ser uma abordagem segura com efeitos
encorajadores no controle da dor e na recuperacao
funcional a curto e médio prazo.

Vaillant et al.,
2013

In Vivo

Investigar os efeitos da terapia com 0z6nio no
edema das articulagdes, citocinas  pro-
inflamatérias e estresse oxidativo na poliartrite
cronica induzida por injecdo de parede celular
bacteriana (PG/PS) in vivo.

O tratamento com ozdnio administrado por via intra-
articular na artrite induzida por PG/PS melhorou o
processo inflamatdrio.

Zhang et al., 2010

Revisdo sistematica

Atualizar as evidéncias de terapias disponiveis no
tratamento da osteoartrite de quadril e joelho.

A publicacdo de uma grande quantidade de novas
evidéncias de pesquisa resultou em mudangas na
relacdo  risco-beneficio calculada para alguns
tratamentos para osteoartrite.

Fonte: Autores.

Como mencionando anteriormente, OAJ est4 associada a inflamag&o cronica que causa danos oxidativos persistentes,

resultando em dor e incapacidade com alto impacto econémico e social em muitos paises desenvolvidos (Hafez, et al., 2013;
Hinman et al., 2020).

Diferentes opcdes de tratamento para a OAJ estdo disponiveis, entretanto elas ainda ndo sdo conclusivas e apresentam
varias limitacdes e efeitos adversos (Huang et al., 2018; Xiang et al., 2020). Como op¢0es de tratamento ndo farmacologico e
ndo invasivo para OAJ, as diretrizes como a American College of Rheumatology (ACR) e Osteoarthritis Research Society
International (OARSI) recomendam o exercicio fisico e, atualmente a OT vem sendo recomendada na prética da reabilitacdo
clinica (Akkawi, 2020; de Sire et al., 2021; Noori-Zadeh et al., 2019; Sconza et al., 2020; Zhang et al., 2010) .

Clinicamente, os individuos com OAJ estudo apresentavam dor em nivel nas articulagdes acometidas, limitacdo
funcional e baixa qualidade de vida. De acordo com Hawker (2019), a dor no joelho é o principal sintoma clinico da OAJ e
causa limitagbes funcionais, fadiga, perda de independéncia, caracteristicas depressivas que pioram com o tempo e
eventualmente levam a incapacidade, Dessa forma, o alivio da dor nas disfung¢@es articulares continua sendo uma necessidade
médica primaria (Huang et al., 2018).

No presente estudo foi possivel evidenciar que diversos estudos clinicos obtiveram resultados satisfatorios na reducéao
da dor apds tratamento da OAJ com OT (Duymus et al., 2017; Feng & Beiping, 2017; Hashemi et al., 2017; Manoto et al.,
2018; Mishra et al., 2011; Noori-Zadeh et al., 2019; Paolucci et al., 2021; Vaillant et al., 2013). Nestes estudos os autores
relatam que o Os, 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 & Beiping,
2017; Fernandez-Cuadros, 2016; Manoto et al., 2018; Mishra et al., 2011). 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. Mishra 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, na
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rigidez, incapacidade fisica e qualidade de vida quando comparado ao tratamento medicamentoso. Resultados semelhante
foram observados por Hashemi et al. (2017) e Babaei-Ghazani et al. (2019), que também confirmaram uma evolugdo
significativamente melhor do tratamento da OT quando comparado a corticosterdides.

Esta bem-conceituado que a dor é um sintoma comum relacionado a processos inflamatérios cronicos. 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 o (TNF-a), interleucinas (IL) do tipo IL-1B, IL- 6, IL-8, interferon do
tipo 8 (INF-3), proteina C reativa, fatores que correlacionam com estresse oxidativo tecidual elevado. Ainda, esses fatores
estimulam a migracdo adicional de células inflamatérias para o foco da lesdo, as quais tendem a produzir quantidades
excessivas de outros mediadores inflamatérios, tais como as ciclooxigenases do tipo 2 (COX-2), prostaglandina E2, éxido
nitrico (NO) e outros radicais livres e citocinas inflamatdrias adicionais, diretamente correlacionados com o quadro algico
(Rajeevan et al., 2015). Ademais, é mostrado que os marcadores anti-inflamatorios podem estar reduzidos em individuos que
apresentam dores cronicas (Allen et al., 2015). Assim, o estresse oxidativo cronico desempenha papel importante na OAJ de
modo que a supressdo 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 regulacdo positiva do fator
nuclear derivado de eritrocito 2e Nrf2, que consequentemente transcrevera diferentes AREs. Nrf2 desempenha um papel
importante nas vias de sinalizacdo intracelular da inflamac&o e, essa estimulagdo podera resultar em uma melhor resposta ao
estresse oxidativo, caracteristica presente em doencas inflamatdrias crénicas (Sagai & Bocci, 2011; Smith et al., 2017), como é
0 caso da OAJ. O estudo conduzido por Li et al. (2019) mostraram que a ativacdo da sinalizacdo Nrf2-antioxidante pode
atenuar o fator de transcricdo nuclear Kappa Beta, NF-xB, um regulador chave da resposta inflamatéria e consequente
disfuncbes degenerativas articulares. Além disso, um estudo em modelo experimental evidenciou que a resposta inflamatoria
foi atenuada pela supressdo de mediadores inflamatérios cruciais e citocinas envolvidas no processo inflamatério (Di Filippo et
al., 2008). Da mesma forma, baixas doses de O3, como o utilizado no presente estudo (20 pg/mL), também podem ter um papel
na regulacdo da sintese de prostaglandinas, na liberagdo de bradicinina e no aumento da secrecdo de macrofagos e leucdcitos
(Peralta et al., 2000).

Adicionalmente, a OT pode desempenhar um papel fundamental ndo apenas no controle da inflamagao, mas também
na percepcdo nociceptiva, ativando vias de inibigdo enddgena de controle de dor (opiddes endogenos) (Barragan-Mejia et al.,
2002; Bhatia et al., 2019; Moreno Fernandez et al., 2019; Vélez, 2014).

Assim, a melhora no quadro algico nos estudos que usaram OT no tratamento da OAJ podem ser atribuidas as
propriedades moduladoras do processo inflamatério e producdo enddgena de neurotransmissores opidides ocasionado pela
aplicacdo de O3 em pontos especificos do joelho. Portanto, essa terapia pode ser uma das interven¢des ndo farmacoldgicas
recomendadas como complemento para o tratamento da OAJ, visto que a atenuacao da dor é um fator determinante para a
recuperacédo funcional.

Cabe destacar que os autores ndo relataram complicagcBes maiores ou eventos adversos graves durante o tratamento
com a OT. Sendo assim, a utilizacdo da OT associado a reabilitagdo fisica, poderiam ser impostos como modalidades
terapéuticas para o tratamento da OAJ, visto que é um método minimamente invasivo e apresenta custos relativamente baixos.
Entretanto, existe a necessidade da realizacdo de estudo clinico controlado e randomizado de longo prazo, como follow ups
previamente definido, e para que possa ser esclarecido com exatiddo o potencial terapéutico dessa modalidade proposta para o

tratamento da OAJ a longo prazo.

4. Consideracdes Finais

Os resultados do presente estudo demonstram que a OT exerce efeitos positivos na reducdo da dor, funcionalidade,
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capacidade fisica e qualidade de vida de pacientes com OAJ e apoiam que essa modalidade pode ser particularmente
importante para pacientes que sofrem com efeitos adversos a terapia medicamentosa e/ou que ndo séo candidatos a cirurgia.

Assim pode-se sugerir a OT como importante intervengao adjunta a protocolos de reabilitagdo para o tratamento da OAJ.
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