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RESUMO

Esse trabalho propds-se a realizar uma revisao da literatura a fim de identificar a eficacia do tratamento da artrite
reumatoide (AR) utilizando o 0zonio medicinal. Introducfo: a AR é uma doenga autoimune, cronica que afeta,
principalmente, as articulagdes, sendo mais prevalente em mulheres. A terapia com 0zonio como abordagem médica
complementar para o tratamento de diversas doengas ¢ conhecida e usada ha mais de quatro décadas. Métodos: usando
o protocolo PRISMA e o sistema GRADE, foi levantamento uma revisao sistematica, referente as publicagdes dos
ultimos dez anos sobre o tratamento da AR com o0zdnio, por meio das bases de dados PubMed, SciELO, Science
Direct e Springer, utilizando as palavras-chave: artrite reumatoide, ozonioterapia e seus respectivos em inglés.
Conclusio: Segundo os estudos selecionados, o tratamento da AR com 0zonio demonstra-se eficaz na diminui¢do
dos sintomas e na atividade da doenca, e em todo o quadro inflamatério.

Palavras-chave: Artrite reumatoide; Ozonioterapia; Tratamento.

ABSTRACT

This study aimed to review the literature in order to identify the efficacy of rheumatoid arthritis (RA) treatment using
medicinal ozone. Introduction: RA is an autoimmune, chronic disease that mainly affects the joints, being more
prevalent in women. Ozone therapy as a complementary medical approach to the treatment of various diseases has
been known and used for more than four decades. Methods: using the PRISMA protocol and the GRADE system, a
systematic review was carried out, regarding the publications of the last ten years on the treatment of RA with ozone,
using the PubMed, Scielo, Science Direct, and Springer databases, using the keywords: rheumatoid arthritis, ozone
therapy. Conclusion: According to the selected studies, the treatment of RA with ozone is effective in reducing the
symptoms and the activity of the disease, as well as in the inflammatory condition in general.

Keywords: Arthritis, Rheumatoid; Ozone therapy; Treatment.
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INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) ¢ uma
doenga cronica e autoimune dos tecidos
conjuntivos, que afeta aproximadamente
1% da populagdo adulta mundial. A doenca
caracteriza-se principalmente pela inflama-
¢do do tecido sinovial de multiplas arti-
culagdes, levando a destrui¢do tecidual,
dor, deformidades e reducdo na qualidade
de vida do paciente; afeta mais da metade
das pessoas com mais de 65 anos ¢ ¢ mais
prevalente em mulheres (18%)"%

Os mediadores pro-inflamato-
rios apresentam-se aumentados na AR,
incluindo espécies reativas de oxigénio,
tais como 6xido nitrico (NO), citocinas
pré-inflamatorias como fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1beta
(IL-1B) e outras moléculas®.

A etiologia € complexa e, em
grande parte, desconhecida; porém, estu-
dos demonstram a influéncia de fatores
genéticos e ambientais em sua patogénese.
Os tratamentos incluem a terapia com far-
macos, analgésicos, anti-inflamatorios nao
esteroides e corticosteroides, transplante
autologo de células-tronco hematopoiéti-
cas, terapia genética, purga imunoldgica,
tratamento cirargico, fisioterapéutico e
outras terapias adjuvantes. Apesar desses
tratamentos terem certo efeito, eles tém
limitagOes'*>,

A terapia com oz6nio (O,) como
abordagem médica complementar ¢ conhe-
cida ha mais de quatro décadas, utilizando
como principal forma de administragao a
injecdo intra-articular e subcutanea. As
areas nas quais esse tipo de tratamento
pode ser 1til incluem doengas infecciosas
resistentes, doengas autoimunes, doengas
neurodegenerativas, patologias ortopédi-
cas e doengas vasculares. Os resultados sdo
consistentes, seguros e com efeitos colate-
rais minimos e evitaveis®’.

O O, atua como um biorregulador,
liberando fatores de células endoteliais e
normalizando o equilibrio redox celular
quando entra em contato com um fluido
bioldgico. O O, pode alterar os niveis de
citocinas, como interleucina 8, TNF-a,
fator de transformagdo betal (TGF betal)
e fator de crescimento derivado de plaque-
tas (PDGF); inibe o meio inflamatério que
danifica a matriz da cartilagem e induz a
apoptose dos condrdcitos na AR. Ele age
interrompendo o ciclo autossustentado da
cascata inflamatoria, alterando a quebra

do 4cido araquidonico em prostaglandi-
nas inflamatorias. Os benéficos da terapia
do O, em algumas doengas t€ém sido pro-
postos por ele ser uma via de ativacdo de
células imunes e induzindo a producdo e a
liberacao de citocinas, como sera mostrado
neste estudo®”’.

Este trabalho, portanto, propos-se
a realizar uma revisdo da literatura a fim
de identificar a eficacia do tratamento da
AR utilizando o O, medicinal.

METODOS

Trata-se de revisdo sistematica
elaborada por meio do protocolo Prisma
e pelo sistema GRADE, através das bases
de dados, PubMed, Scielo, Science Direct
e Springer, de forma totalmente indepen-
dente. A identificacdo do tema baseou-
-se no tratamento da AR com O, em um
periodo de dez anos. Para isso, foram
usados os descritores: artrite reumatoide,
ozonioterapia e tratamento, e seus respec-
tivos em inglés.

Houve a identifica¢do dos estudos
pré-selecionados e selecionados, seguindo
os critérios de inclusdo, sendo excluidos
aqueles nos quais a ozonioterapia ndo tinha
relagdo alguma com a AR, em que 268 mil
artigos foram encontrados usando o descri-
tor artrite reumatoide, e 8.978 utilizando o
descritor ozonioterapia. Porém, utilizando
os dois descritores juntos, ha somente 268
publicagdes.

O proximo passo a partir dos arti-
gos selecionados teve suas metodologias,
resultados, discussodes e conclusdes anali-
sados e discutidos, apresentada a revisdo/
sintese do contetido abordado.

Foram encontrados 70 artigos; de
acordo com os seguintes critérios de inclu-
sdo, 11 artigos foram selecionados. Com a
finalidade de uma maior compreensao da
metodologia escolhida, a seguir, foi apre-
sentada de modo sistematico cada etapa da
Revisdo, utilizada para a elaborag@o deste
estudo (Figura 1).
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Figura 1 Fluxograma dos artigos incluidos
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Qualidade da evidéncia

A avaliagdo da qualidade da evi-

no efeito/associacdo estimado; Baixa — A
confianga no efeito/associagdo ¢ limitada;
Muito Baixa — A confianga na estimativa
do efeito/associacdo é muito limitada

déncia pelo Sistema Grading of Recom-
mendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) proporciona
maior confiabilidade a analise critica dos
achados. Conforme o sistema GRADE,
os estudos foram classificados em quatro
categorias de qualidade da evidéncia: Alta
— Ha forte confianga de que o verdadeiro
efeito/associagdo esteja proximo do esti-
mado; Moderada — Ha confianga moderada

Quadro 1. Avaliagdo da qualidade dos estudos selecionados

(Quadro 1).

Moreira et al

il

Estudos Delineamento Limitagées Inconsisténcia Evidéncia Imorecisio Outras Qualidade
metodolégicas indireta P Consideragoes (GRADE)
Mawsouf M et al., . o Sem ESirch]éncias Sem
011 Artigo original Sem limitagdes graves Inconsisténcia indiretas Imprecisdo | Nenhuma ALTO
grave importantes grave
N Sem ESirgéncias Sem
YuBetal, 2011 | Artigo original Sem limitagBes graves Inconsisténcia indirotas Imprecisdo | Nenhuma ALTO
grave importantes grave
ChenHetal., . o Sem gsirgéncias Sem
0017 Artigo original Sem limitages graves Inconsisténcia indiretas Imprecisdo | Nenhuma ALTO
grave importantes grave
Vaillant J et al., _ o Sem Esgéncias Sem
2013 Artigo original Sem limitagdes graves Inconsisténcia indiretas Imprecisé@o | Nenhuma ALTO
grave importantes grave
Fernandez O et _ o Sem Esir:;éncias Sem
AL 2016 Artigo original limitagbes graves Inconsisténcia indiretas Imprecis&o Nenhuma MODERADO
grave importantes | 9"@V¢
Hashemi M et al., ] » Sem ES{Q@ncias Sem
2015 Artigo original limitacdes graves Inconsisténcia indirotas Impreciséo Nenhuma MODERADO
grave importantes grave
Duymus T et al., i . Sem Esirgéncias Sem
2015 Artigo original Sem limitagGes graves Inconsisténcia indiretas Imprecisdo | Nenhuma ALTO
grave importantes | 9"@V¢
Seyam O et al., _ - Sem ESir(T:J]éncias Sem
018 Artigo original limitages graves Inconsisténcia indiretas Impreciséo Nenhuma MODERADO
grave . grave
importantes
Tartari APS etal, | Sem Eviencias | Sem
Artigo original Sem limitagdes graves Inconsisténcia - Impreciséo Nenhuma ALTO
2020 rave indiretas rave
9 importantes | 9
Bozbas GT et al., o Sem Esirgéncias Sem
016 Artigo original limitagbes graves Inconsisténcia indiretas Imprecis&o Nenhuma MODERADO
grave importantes | 9"@V¢
Bozbas GT et al,, _ - Sem ESirgéncias Sem
Artigo original limitagbes graves Inconsisténcia I Imprecis&o Nenhuma MODERADO
2018 indiretas
grave grave

importantes
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RESULTADOS

Os artigos foram estudados e
analisados criteriosamente, sendo apenas
utilizados aqueles com tratamento da ozo-
nioterapia na AR, selecionando somente 11
que atenderam aos critérios desta revisdo
(Quadro 2).

Quadro 2. Sintese dos artigos incluidos

Autor(es) / Ano

Amostra

Resultados

Conclusao

Mawsouf M et al.,
2011

Ratos com AR tratados

com O3

O O3 causou uma redugéo
significativa na GSH sanguinea,
nos niveis séricos de PrSH e nas
atividades das enzimas

antioxidantes eritrocitarias.

21 dias apos a
aplicagcao da AR e do
tratamento com o
ozbnio, os ratos
apresentaram redugao
significativa no sangue
GSH e niveis sérios
de PrSh

YuB etal., 2011

Ratos com AR tratados

com O3

a espessura da pata foi reduzida
significativamente em ratos com
injecao de ozonio de 40 pg / ml
em comparagao com o grupo do
modelo AR

O grupo 03-40 foi
significante no

tratamento da AR.

Chen Hetal., 2017

Ratos com AR tratados

com O3

A injecéo de ozoénio de 40 pg /
ml foi a melhor aplicagdo em
comparagao com 0s outros

grupos.

A espessura da pata
em ratos com o
tratamento de O3 foi

reduzida.

Vaillant J et al., 2013

Ratos com indugao de
Artrite por injecéo de PG-

0OS, tratados com O3

O tratamento com Os

reduziu as concentragdes de
TNF-a e, também, os niveis de
mRNA de TNF-a e IL-18.

O tratamento com
ozénio foi capaz de
melhorar o inchago
das juntas induzindo
por PG-PS e, também,
uma diminui¢ao do
indice de Artrite.

Fernandez O et al.,
2016

Pacientes adultos (40
anos) de ambos 0s sexos
com AR diagnosticado,

tratados com O3

O MTX + ozbnio aumentou o
sistema
antioxidante e diminuiu o dano

oxidativo.

O ozd6nio aumentou a
eficacia terapéutica do
MTX em pacientes
com AR

Hashemi M et al.,
2015

80 pacientes (entre 40 e
75 anos) com AO leve a
moderada, tratados com
O3

a intensidade da dor e os
escores WOMAC nao reduziram

significativamente

No grupo OP, houve
reducdo significativa

da dor.
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Duymus T et al.,
2015

102 pacientes com leve a
moderada AO no joelho,

tratados com O3

No 6° més, enquanto as
eficacias clinicas do PRP e HA
foram semelhantes e
continuaram, o efeito clinico do

ozénio havia desaparecido

Dentro de pouco
tempo ap6s a injegéo,
foi observado um
alivio clinico rapido e
uma redugao na dor,
porém, em longo
prazo, o Oz ndo
obteve resultados

significantes

Seyam O et al., 2018

Descreve a utilidade
clinica da terapia com
ozobnio para desordens

musculoesquelético

Pesquisas anteriores mostraram
que Oz pode reduzir a atividade
do TNF-a nos tecidos
inflamatérios e suprimir a
hiperplasia sinovial e o inchaco

das articulagdes na AR em ratos.

Varias pesquisas
mostraram que o
o0zobnio pode reduzir a
atividade do TNF-a no
processo inflamatorio,
suprimem a
hiperplasia sinovial e 0
inchacgo das
articulagdes em

AR em ratos.

Tartari APS et al.,
2020

Ratos com AR foram
tratados com terapia de
0zOnio (concentragao de
35 pg/ml).

A terapia com ozoénio diminui
efetivamente a inflamacao,
reduzindo

IL-12 e TNF-a, e aumento de
IL10.

A ozonioterapia
reduziu a inflamagéao
mediada pela redugéo
de citocinas pro-
inflamatdrias e

ativagao de IL-10.

Bozbas GT et al
2016

Ratos com AR
receberam 40 pg por um
total de 6 vezes ao longo

de trés semanas.

Nao houve diferenca significativa
entre os grupos controle e
tratamento quanto a resisténcia

e dureza éssea

O O3 néo é eficaz na
resisténcia 6ssea na
AR.

Bozbas GT et al
2018

Ratos com AR
receberam 40 pg por um
total de 7 vezes ao longo

de trés semanas.

Foi observada melhora
significativa de didmetro da pata
traseira, gravidade da artrite e
achados histopatolégicos de
inflamagéao

apods tratamento com O3

O O3 é um método de
tratamento altamente
eficaz e confiavel na

AR em modelo animal




DISCUSSAO

No experimento de Mawsoufet’,
a aplicag@o de O3 apo6s dez dias de desen-
volvimento da AR teve uma reducio do
sangue antioxidante e restaurou os niveis
de defesa em valores proximos ou acima
do normal. Isso pode ser explicado pelas
habilidades do O, de ser um regulador para
o sistema antioxidante, fazendo com que
0 O, seja responsavel pela preservacio do
sangue GSH e soro PrSH de oxidagéo por
ROS em ratos artriticos. Além disso, 0 O,
aumentou os niveis de CP, isso ¢ expli-
cado pelo fato de o O, agir no sistema
imunolégico.

No estudo de Vaillant®, que induziu
a artrite por injec¢ao de peptidoglicano-po-
lissacarideo (PG/PS), foi observado que o
tratamento com O, diminuiu a espessura
do tornozelo dos ratos junto da artrite. A
avaliagdo no equilibrio do redox com o O,
por meio de agdes sobre a citosina explica
o qudo eficaz foi o tratamento para artrite.

Conforme Chen®, o grupo O,-40
apresentou menor inchago do que os outros
grupos, fazendo com que a concentragdo de
40 ug/ml seja melhor para o tratamento de
AR, o grupo O,-50 teve um inchago maior
em comparagdo com o O,-40, acreditan-
do-se que seja por centragem da injecdo
que pode causar lesdo, e o que corrobora
ainda mais que O,-40 ug/ml seja a melhor
concentragdo do O, para o tratamento de
AR. O artigo de Yu’ também comprovou
1SS0 em seus experimentos.

O O, pode reduzir a atividade do
TNF-a, que € uma citocina de fator de
necrose tumoral no processo inflamatorio,
suprimir a hiperplasia sinovial e o inchago
das articula¢des em AR?. Autores como
Seyam?, Tartari!” e Bozbas!® descrevem
que a concentragdo ideal para o tratamento
da AR ¢ entre 35-40 pg/ml. Tartari'” e
Bozbas!"? afirmam que ndo s6 a ozoniotera-
pia reduz o TNF-a como também aumento

de IL10, citocina com potentes proprieda-
des anti-inflamatorias que desempenha
um papel central na limitacdo da resposta
imune, A terapia com O, diminui efetiva-
mente a inflamagao, reduzindo IL-12 e
TNF-a, e aumento de IL10. Em seus acha-
dos, os resultados mais expressivos foram
obtidos com o grupo com maior tempo de
aplicagdo do O,, o que indica que o trata-
mento de O, de longo prazo € mais eficaz
do que uma unica aplicacdo aguda.

No estudo de Fernandez'’, foi
utilizado o O, como forma de tratamento
complementar juntamente com o meto-
trexato (MTX), tendo como resultado que
O,, em conjunto com 0 MTX, aumenta a
resposta clinica dele, diminuindo as lesdes
em pacientes com AR. O O, aumentou as
atividades de catalise, reduziu o hidrogénio
e preveniu danos as proteinas e lipidios.
Houve também uma reducdo de estresse
oxidativo pelo O,, fazendo diminuir con-
centragdes de ROS, que pode causar dege-
neragdo articular.

Hashemi'! e seus colaboradores
tiveram como resultado que 61% dos
pacientes ficaram livres da dor em compa-
ragdo com o grupo controle. Uma melhora
na fung@o articular e na dor foi o que fez
concluir que o O, ¢, sim, uma forma de
tratamento eficaz.

A terapia com O, se mostrou eficaz
em varias patologias do sistema cardiovas-
cular, trato gastrointestinal, geniturinario,
sistema nervoso central, cabeca e pescocgo,
musculoesquelético, tecido subcutaneo e
doenca vascular periférica como mostrado
no estudo de Smith'" e colaboradores, em
que conduziram uma revisao abrangente da
ozonioterapia, investigando suas contrain-
dicagdes, vias e concentragdes de adminis-
tracao, mecanismos de agdo, propriedades
desinfetantes em varios microrganismos e
seu uso medicinal em diferentes patolo-
gias. De forma similar, no tratamento nao
invasivo de tlceras digitais de pacientes
com esclerose sistémica, por meio de seus

Moreira et al |



efeitos cicatrizantes pela ativagdo do
fator de crescimento endotelial (VEGF),
e autoanticorpos do receptor tipo A endo-
telina-1 (ETAR), que sdo proteinas de
autoanticorpos'; e outro estudo que rela-
tou a prevencao de caries por meio dos
seus efeitos antifingicos, antiviral e anti-
bactericida'. Foi estudado também sobre
sua acdo no tratamento intratumoral no
gliblastoma (GB), em uma revisao sis-
tematica, concluindo que o O, pode ser
considerado um coadjuvante viavel em
pacientes oncologicos, pois as células do
GB tém preferéncia por hipoxia para o
crescimento do tumor, € o O, agindo na
producdo de espécies reativas de oxigénio
induz a inibi¢do do crescimento celular e
apoptose!'s.

O tratamento com O, deve ter
uma analise mais detalhada em estudos
futuros para identificar em quais areas
ele ¢ eficaz, pois no estudo realizado por
Duymus'?, no qual fizeram uma compa-
racdo entre as inje¢des intra-articulares
com plasma rico em plaquetas (PRP),
acido hialur6nico (AH) € O,, a injecdo de
gas O, foi efetiva apenas para os primei-
ros trés meses. Assim como no estudo de
Bozbas'®, em que na analise da resisténcia
Ossea, o tratamento com O, ndo foi tdo
eficaz.

CONCLUSAO

Estudos relacionados com a ozo-
nioterapia vém crescendo a cada ano;
porém, ainda hé poucos estudos, e seus
resultados sdo positivos e promissores em
varios tipos de tratamentos. A analise feita
desses estudos mostra que o O3 ¢ muito
eficaz na sua aplicacdo na AR, diminuindo
a atividade da doenga e seus sintomas,
como inchago, inflamacao, dor e rigidez.
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