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Ozone Therapy in Knee Osteoarthritis: A Systematic
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RESUMO
Introducgao: O presente estudo teve por objetivo realizar uma revisédo sistematica de forma a analisar a eficacia da ozonoterapia na
osteoartrose do joelho. Os objetivos visaram avaliar o efeito temporal da ozonoterapia na dor no joelho, na melhoria funcional e na
progressao radiografica.
Material e Métodos: Realizou-se uma pesquisa nas bases de dados PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus e Web of Science
a fim de identificar estudos aleatorizados e controlados que tratassem dessa associagao. Utilizaram-se os seguintes descritores em
lingua inglesa: ‘ozone therapy’, ‘knee osteoarthritis’. Realizou-se um resumo descritivo e avaliacdo de qualidade de todos os estudos
incluidos para analise.
Resultados: Identificaram-se seis estudos aleatorizados e controlados relacionados com o objetivo deste trabalho. A avaliagdo do
risco de viés mostrou que um estudo foi considerado como risco moderado de viés e os restantes como risco alto de viés. Nao se rea-
lizou a analise quantitativa dos dados pois os estudos incluidos ndo foram suficientemente homogéneos. Os participantes dos estudos
eram em geral doentes idosos com osteoartrose do joelho leve a moderada.
Discussao: A variabilidade nas interven¢des de ozonoterapia e comparadores, demonstra que nao existe uma terapéutica estan-
dardizada. Foram poucos os estudos que relataram os efeitos adversos, e quando aconteceu, estes eram ligeiros e associados ao
procedimento.
Conclusao: A ozonoterapia mostrou eficacia a curto prazo, em relagéo ao placebo e quando combinada com acido hialurénico, sem
ser promissora em relacdo aos restantes tratamentos vigentes. E importante que novos estudos aleatorizados e controlados avaliem
os beneficios/riscos da ozonoterapia tanto a curto como a médio/longo prazo.
Palavras-chave: Osteoartrose do Joelho; Ozono/uso terapéutico

ABSTRACT
Introduction: The aim of this study was to conduct a systematic review in order to examine the effectiveness of ozone therapy on knee
osteoarthritis. The objectives were to evaluate the effect over time of ozone therapy in terms of knee pain, functional improvement and
radiographic progression.
Material and Methods: A search was carried out on PubMed, Embase, Cochrane Library, Scopus and Web of Science databases to
identify randomized and controlled studies focusing on this association. The following descriptors were used in English: ozone therapy,
knee osteoarthritis. A descriptive summary and quality assessment was made of all studies included for analysis.
Results: Six randomized and controlled studies were identified. The risk of bias assessment demonstrated that one study was
considered as having a moderate risk of bias and the remainder a high risk of bias. No quantitative analysis of the data was performed,
as the studies included were not sufficiently homogeneous. The participants in the studies were generally elderly patients with mild to
moderate knee osteoarthritis.
Discussion: The variability of ozone therapy and the comparators demonstrates that there is no standardized therapy. Few studies
reported adverse effects, and where they occurred, they were mild and associated with the procedure.
Conclusion: Ozone therapy proved effective in the short-term in relation to placebo and when combined with hyaluronic acid, but it was
not superior to other current treatments. More randomised and controlled studies are needed to evaluate the risks/benefits of ozone
therapy, both in the short term and the medium/long term.
Keywords: Osteoarthritis, Knee; Ozone/therapeutic use

INTRODUGAO

A osteoartrose do joelho € uma doenga osteoarticular
que condiciona dor, rigidez e diminuicdo da funcao arti-
cular." A elevada prevaléncia desta doenca, especialmen-
te em pessoas idosas, torna-a um dispendioso problema
de saude.?* O mecanismo exato da dor ainda ndo é bem
conhecido. A origem da dor tem sido atribuida a capsula
articular, ligamentos, sinovial, 0sso, menisco, ligamentos e
tenddes.>6

O tratamento n&o-cirurgico destes doentes envolve uma

abordagem multimodal que inclui o uso de suplementos
com glucosamina/condroitina, farmacos anti-inflamatérios,
injecdes intra-articulares, acupuntura, protegéo articular, fi-
sioterapia, exercicios, ortéteses entre outras.”® No entanto,
nenhuma dessas modalidades alivia completamente a dor
no joelho e/ou resolve os restantes sintomas. Num estudo
de 2007, nenhum destes tratamentos demonstrou ter uma
vantagem significativa sobre os outros.*

A ozonoterapia é uma terapéutica que induz efeitos
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anti-inflamatdrios e analgésicos e, quando utilizada na con-
centragao terapéutica adequada, pode aliviar a dor e me-
Ihorar a fungao articular do joelho sem efeitos adversos gra-
ves.® O ozono é também bacteriostatico, fungicida e viricida,
portanto com risco minimo de infegdo. Ele também estimu-
la 0 metabolismo do oxigénio e ativa o sistema imunologi-
00'10,11

Os beneficios médicos do ozono séo cada vez mais co-
nhecidos e colocados em pratica nos ultimos anos, espe-
cialmente para as doengas musculo-esqueléticas, incluindo
lombalgia, hérnia discal, doenga peri-articular do ombro e
osteoartrose do joelho.

Este trabalho visa sistematizar os resultados de estu-
dos controlados e aleatorizados que avaliam a eficacia da
ozonoterapia na osteoartrose do joelho.

MATERIAL E METODOS

Procedeu-se ao registo online desta revisao sistematica
no PROSPERO (numero de registo: CRD42017080263),
sendo realizada segundo as diretrizes da declaragdo PRIS-
MA.

Critérios de inclusao: estudos controlados e aleatoriza-
dos que avaliaram a eficacia da ozonoterapia na osteoar-
trose do joelho, em humanos. Incluiu-se apenas estudos
cujos doentes com osteoartrose do joelho tivessem idade
superior ou igual a 18 anos (P). Em todos os estudos teria
de existir pelo menos um grupo controlo tratado por agen-
tes além do ozono intra-articular (l), nomeadamente place-
bo ou outro comparador, farmaco ou nao-farmaco (C). Os
estudos teriam de ser redigidos em lingua inglesa ou por-
tuguesa, no intervalo temporal de 2000 a outubro de 2017,
inclusive.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos estudos s6 pu-
blicados na forma de abstract.

Objetivos primarios e secundarios (O): objetivo prima-
rio foi avaliar melhoria da dor com base na escala visual
analdgica (EVA) ao 1° més, 3° més, 6° més e 12° més. Os
objetivos secundarios foram avaliar a melhoria funcional
com base no Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC) funcional ao 1° més, 3° més,
6° més e 12° més e avaliar a progressao radiografica com
base na escala de Kellgren-Lawrance ao 6° més e 12° més.
Uma sintese quantitativa sera realizada se os estudos in-
cluidos forem suficientemente homogéneos.

Estratégia de pesquisa: dois investigadores realizaram
uma pesquisa sistematica no PubMed, Embase, Cochrane-
library, Scopus e Web of Science. A estratégia de pesquisa
foi a seguinte: ‘ozone therapy’/exp AND ‘knee osteoarthri-
tis’/exp AND [2000-2017]/py AND [humans]/lim (Apéndice
1:  https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.
php/amp/article/view/10330/Apendice_001.pdf). Dois in-
vestigadores reviram todos os titulos e abstracts de forma
a remover os duplicados e avaliar a relevancia dos mesmos
de acordo com os critérios de incluséo e exclusdo. Em caso
de ambiguidade, realizou-se a revisao de todo o texto. Em
caso de discordancia, o assunto resolveu-se com recurso a
um terceiro investigador.

Extracéo e analise dos dados: dois revisores realizaram
de forma independente a extracdo de dados usando uma
tabela de extracdo de dados pré-desenvolvida. Extrairam
as caracteristicas basais dos estudos incluidos de modo a
formar resumos descritivos. Os dados extraidos foram ve-
rificados quanto a consisténcia, e as discrepancias foram
discutidas até chegar a um consenso. A analise quantita-
tiva dos dados dependera se os estudos incluidos forem
suficientemente homogéneos, relativamente as variaveis
descritas nos objetivos.

Avaliacdo de qualidade: dois investigadores avalia-
ram de forma independente a qualidade metodolégica de
cada estudo elegivel usando o Cochrane Risk of Bias tool
no Review Manager 5.3 para determinar o risco de viés.
Avaliaram-se os seguintes dominios: geragdo da sequén-
cia aleatdria (viés de selegéo), ocultagédo de alocagdo (viés
de selegdo), ocultagdo de participantes (viés de desem-
penho), ocultacédo de profissionais (viés de desempenho),
ocultagdo de avaliadores de desfecho (viés de detegdo),
desfechos incompletos (viés de atrito), relato seletivo do
desfecho (viés de relato), e outras fontes de viés. O risco de
viés para cada dominio foi classificado como baixo (+), alto
(-) ou incerto (?)."* Um estudo foi considerado como baixo
risco de viés apenas quando todos os dominios foram clas-
sificados como baixo risco de viés; se um ou dois dominios
fossem classificados como risco alto ou moderado de viés,
o teste era considerado risco moderado de viés; se mais de
dois dominios fossem classificados como risco elevado ou
moderado de viés, entdo considerou-se alto risco de viés."
Em caso de discordancia, o assunto foi resolvido com re-
curso a um terceiro investigador.

RESULTADOS

No total, incluiu-se na analise seis estudos controlados
e aleatorizados,'>'*"® publicados entre 2015 e 2017. Os
detalhes da pesquisa da literatura estdo resumidos num
diagrama de fluxo (Fig. 1).

As carateristicas dos estudos incluidos sdo apresenta-
das através de uma tabela descritiva (Apéndice 2: https://
www.actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/
article/view/10330/Apendice_002.pdf). Nao se realizou a
analise quantitativa dos dados pois os estudos incluidos
nao eram suficientemente homogéneos.

Relativamente as carateristicas dos doentes, a maioria
era do sexo feminino, de idade variavel consoante o es-
tudo. Contudo, a maior parte dos estudos incluiu doentes
com mais de 50 anos de idade. Apenas trés estudos rela-
taram a osteoartrose do joelho como sendo idiopatica.s"”
Todos os estudos usaram a classificagdo radiografica de
Kellgren-Lawrance na inclusdo de doentes. Destes, qua-
tro estudos apresentavam Kellgren-Lawrance II-l11"*171° e
dois estudos apresentavam Kellgren-Lawrance [-11.72'® Um
estudo'® especificou a terapéutica prévia, dois estudos'>1®
excluiram doentes com toma diaria prévia de analgésicos e
dois estudos'®'” incluiram doentes sem resposta a terapéu-
tica analgésica nos ultimos trés meses.

Relativamente a intervengao existiram variagdes entre
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PubMed 6
Registos encontrados na Embase 24
pesquisa nas bases de dados |__ _| Cochrane 10
Scopus 7
(n=52) Web of Science 5

l

Registos rastreados
(apés remogéao dos duplicados)

Registos excluidos
(duplicados)

(n=23) (n = 29)

i

Artigos completos
avaliados

Excluidos com razdes:
_|- Observacionais 2

- Ozono auto-controlo 1
(n=9)

l

Estudos incluidos para
analise qualitativa

(n=6)

Figura 1 — Diagrama de fluxo do estudo

os estudos: o numero de sessdes/intervengdes variou entre
trés e doze; a duragao do tratamento variou entre trés a oito
semanas; a quantidade de ozono por inje¢édo variou entre 5
mL a 20 mL; a concentragdo de ozono variou entre 15 ug/
mL e 40 ug/mL; a abordagem foi variavel sendo a predomi-
nante a parapatelar lateral externa/interna.

Os grupos comparadores foram distintos nos diferentes
estudos, ao qual incluiu, placebo,' acido hialurénico, !
plasma rico em plaquetas,'® radiofrequéncia,'” dextrose hi-
perténica,'? celecoxib + glucosamina.®

O desenho do estudo de Jesus et al variou considera-
velmente dos restantes pois usou um comparador neutro e
ocultagéo de alocagao, participantes e profissionais.

Todos os estudos avaliaram a dor com base na escala
visual analdgica (EVA). Trés estudos'?'®'® usaram o WO-
MAC global mas apenas dois estudos''® fizeram referén-
cia ao WOMAC funcional de forma a avaliar a melhoria
funcional. Um estudo'® avaliou o Knee injury and Osteoar-
thritis Outcome Score (KOOS), que também contém uma
avaliagdo funcional. Nenhum estudo avaliou a progressao

Tabela 1 - Intervalos de avaliagdo em relagdo ao EVA

radiografica. Os intervalos de seguimento variaram entre
os diversos estudos. O estudo'® de menor seguimento foi
de seis semanas e o estudo'® de maior seguimento foi de
12 meses. Na maioria dos estudos''6181® a durabilidade
dos seus efeitos foi avaliado somente a curto prazo (2 - 3
meses apoés o final do tratamento). A heterogeneidade dos
intervalos de avaliagdo em relagédo ao EVA encontra-se de-
monstrada na Tabela 1.

A ozonoterapia apresentou melhores resultados que o
grupo placebo na redugéo da dor e na melhoria da fungao
articular, os mesmos resultados que o grupo da dextrose
hiperténica e celecoxib + glucosamina e piores resultados
que o grupo da radiofrequéncia, acido hialurénico e plasma
rico em plaquetas. Por outro lado, a terapéutica combinada
de ozono com &cido hialurénico revelou-se eficaz a curto
prazo.

Ainda em relagdo aos comparadores, no estudo com
dextrose hiperténica, usou-se as mesmas quantidades de
produto e numero de sessdes em relagdo a ozonoterapia,
obtendo-se resultados semelhantes. Nos estudos que en-
volveram o uso de radiofrequéncia, acido hialurénico e
plasma rico em plaquetas, estes tiverem menos numero de
intervengdes em relagdo a ozonoterapia, obtendo ainda as-
sim melhores resultados.

Apenas dois estudos' ' avaliaram as complicagdes
sendo estas ligeiras e associadas essencialmente a pun-
¢do. Nao foram descritas complicagbes graves. Nenhum
estudo fez referéncia aos custos associados a terapéutica.

Um resumo da avaliagédo do risco do viés de todos os
estudos incluidos encontra-se ilustrado na Tabela 2. Ape-
nas um estudo'® obteve um risco moderado de viés, en-
guanto os restantes estudos'>'>'® obtiveram um alto risco
de viés. O suporte para julgamento da avaliagdo de cada
dominio de viés encontra-se descrito no Apéndice 3 (Apén-
dice 3: https://www.actamedicaportuguesa.com/revista/in-
dex.php/amp/article/view/10330/Apendice_003.pdf).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica incluiu seis estudos controla-
dos e aleatorizados, sendo todos os estudos recentes, o
que demonstra o crescente interesse por esta terapéutica,
ja com eficacia comprovada em outras aéreas.'?

O facto de os doentes incluidos nos estudos serem
predominantemente do sexo feminino e acima de 50 anos
estd em harmonia com a prevaléncia da osteoartrose na

EVA

(do inicio do tratamento) 1 més 2 meses 3 meses 4 meses 6 meses 12 meses
Hashemi 2015 X
Duymus 2016 X X X X
Giombini 2016 5s X
Nabi 2016 4M1s
Feng 2017 3s/6s
Jesus 2017 X X X

M: Meses; s: Semanas
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Tabela 2 - Avaliagao do risco de viés de todos os estudos incluidos

) o

0 ¢ O 0 (<} > o 2
Lo o R S o = ST o a8 £ 2 0

o2 o @ ¢ W O o c o c o o< £ 0 28 s B

S c 5 O @ WM © W O W = O G = o QO O 0

» > T @ = Qg [S oY o 5 >0 © o 2 »n B a =

) c =23 S = S5 S o ST g % £ o © © O
o L o0 3 ® = .= = = =08 9 0 5 B ) ©

© o D ® = = 3 0 o = JORS © = O
gda® og gz §§ §t° S8Z g8 3
O o (@] © Z = x O
Hashemi 2015 Alto ? ? ? ? ? ? ? +
Duymus 2016 Alto + ? ? ? ? - + +
Giombini 2016 Alto b ? ? ? ? ? ? ot
Nabi 2016 Alto ? ? ? ? ? + + +
Feng 2017 Alto + ? ? ? ? ? ? +
Jesus 2017 Moderado + + + + ? + + +

populacdo em geral.>* As amostras reduzidas (< 100) na
maior parte dos estudos'?'¢'° retirou poder estatistico aos
resultados obtidos.

Os estudos que nao referiram como critério de incluséo
a forma de osteoartrose idiopatica, podem ter incluido ca-
sos de osteoartrose secundaria influenciando o resultado
final, o que dificulta ainda mais a comparagao dos diferen-
tes resultados. Todos os estudos incluiram doentes com os-
teoartrose ligeira-moderada segundo a classificagao radio-
grafica de Kellgren-Lawrance, deixando de fora os casos
de osteoartrose grave o que influenciou positivamente os
resultados.

Outra limitagao foi a falta de homogeneidade relativa-
mente as terapéuticas prévias ou concomitantes. Alguns
estudos referiram como critério de incluséo, a ndo resposta
a terapéutica conservadora prévia, enquanto, outros refe-
riram a exclusdo de doentes que realizavam analgésicos
diariamente.

A variabilidade nas intervengdes (nUmero de sessoes,
dose/concentragdo, duragdo) de ozonoterapia e compara-
dores, demonstra que nao existe uma terapéutica estan-
dardizada. Salienta-se o estudo de Jesus et al que teve
a maior duragdo de tratamento (oito semanas) e o estudo
de Feng et al que teve a maior quantidade de ozono por
intervencdo (20 mL) e o maior nimero de intervencdes. E
razoavel que tratamentos mais prolongados e com maior
dose produzam melhores resultados e mais duradouros. O
facto de ser um tratamento combinado também deve ser
tido em consideragado. A abordagem de intervengéo é uma
das mais frequentemente usadas e permite um facil acesso
intra-articular.

Em relagdo aos comparadores, destaca-se o estudo de
Jesus et al como o Unico a usar comparador neutro apli-
cado como procedimento sham. Este foi o Unico estudo
duplo-cego apresentando um risco de viés moderado, en-
quanto os restantes estudos apresentam um alto risco de
viés, o0 que denota a qualidade dos mesmos.

A grande variagdo do desenho dos estudos e a pre-
senca de comparadores de dimensdes variaveis, nomea-
damente comprimidos (celecoxib + glucosamina) com inje-
¢Oes intra-articulares, condiciona os resultados obtidos.

O efeito terapéutico do ozono produz significativa re-

dugéo da dor e melhoria funcional de inicio rapido e com
a duracao de cerca de trés meses. A maioria dos autores
recomendam repetir o ciclo de tratamento seis meses de-
pois, sendo que numa frequéncia pequena de doentes os
sintomas podem recidivar apos este periodo de tempo.?°

Apesar da EVA ser um instrumento validado para aferir
a dor, € um parametro subjetivo e que pode ser influenciado
por outros fatores, nomeadamente sensoriais, emocionais
e culturais. Salienta-se ainda o uso de outras escalas, no-
meadamente o WOMAC que permite aferir para além da
dor e rigidez, a funcionalidade, o que fortifica a qualidade
dos estudos que recorreram a este instrumento de avalia-
cao.

O mecanismo de agao envolvido na ozonoterapia en-
volve a inibicdo da elevada taxa de 6xido nitrico (responsa-
vel pela apoptose), inibicao de citocinas pré-inflamatoérias e
melhora da revascularizagdo.?' O estudo de Calunga et al
demonstrou que o ozono reduz o stress oxidativo (compro-
vado por espectrofotometria) e a inflamagédo (comprovado
por ecografia). O stress oxidativo provoca a destruicdo da
cartilagem por degradagéo direta do colagénio e por ati-
vacgao das metaloproteinases da matriz e por outro lado,
sdo moléculas de sinalizagao intracelular que amplificam a
resposta inflamatdria.?? Assim, a maior eficacia da terapéu-
tica combinada de ozono e acido hialurénico evidenciada
no estudo de Giombini et al, pode dever-se ao sinergismo
de ambos 0s mecanismos de agao.

Apesar de serem poucos os estudos que relatam e
comentam os efeitos adversos, quando estes existem
sdo ligeiros e de curta duragdo, o que realca a aparente
seguranga desta terapéutica a curto prazo. No entanto, é
importante referir que o0 ozono se utiliza como mutagénico
em modelos animais e foram encontrados nestes modelos
casos de desregulagéo do ciclo celular por parte de radicais
de superdxido.?® Assim, desconhece-se a eventual ocorrén-
cia de efeitos adversos graves a médio e longo prazo.

CONCLUSAO

A ozonoterapia no tratamento da osteoartrose do joe-
Iho mostrou eficacia a curto prazo, em relagdo ao place-
bo e quando combinada com acido hialurénico, sem, no
entanto, demonstrar ser superior em relagéo aos restantes
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tratamentos vigentes (relativamente a EVA e/ou WOMAC).
Atualmente, ndo existem provas convincentes a favor de
uma relagéo beneficio/risco positiva da ozonoterapia na os-
teoartrose do joelho. Assim, &€ necessario investigar o efeito
do ozono na osteoartrose do joelho em ensaios controlados
e aleatorizados, duplamente cegos, alargados e homogé-
neos em que usem comparadores adequados, garantindo
sempre que os doentes em ambos os grupos tenham um
estado clinico basal semelhante. Relativamente aos outco-
mes, € importante garantir uma certa homogeneidade, atra-
vés de escalas validadas. Apesar da elevada subjetividade
das escalas atualmente validadas, sera importante recorrer
ao EVA da dor ou & escala WOMAC. E ainda fundamen-
tal avaliar o dano estrutural e progressédo da osteoartrose
do joelho com exames como radiografia ou a ressonancia
magnética. Por outro lado, também é importante um segui-
mento dos doentes tanto a curto como médio/longo prazo,
com avaliagdo dos efeitos adversos e custos.
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