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RESUMO

SARAIVA, Leonardo. Efeitos da ozonioterapia no tratamento da artrite
reumatoide. 2020. 1,9 Mb. Dissertacao (Mestrado em Envelhecimento Humano)
— Universidade de Passo Fundo, Passo Fundo, 2020.

A artrite reumatoide (AR) é uma doenga inflamatdria, autoimune, cronica e é
considerada a doenga mais comum das articulacdes dos seres humanos. Esse
processo, leva a destruicdo das articulagdes e consequentemente a redugao
substancial da qualidade de vida. Ha inumeros tratamentos para essa doenca,
entretanto, a Ozonioterapia € ainda pouco explorada. O objetivo da presente
dissertacao foi verificar os efeitos da Ozonioterapia no tratamento da AR. Para
responder os objetivos, duas revisdes sistematicas foram realizadas, a primeira
intitulada “Tratamento Da Artrite Reumatoide Com Ozonioterapia: Reviséo
Sistematica” e a segunda producéo foi intitulada “Ozonioterapia no Tratamento
da Artrite Reumatoide: Revisdo Sistematica com Metanalise de Estudos
Experimentais”. A estratégia de busca foi composta por descritores indexados
ao DeCS: “Ozone Therapy” AND “Arthitis Rheumatoids”. Resultados da primeira
producao: foram selecionados 77 estudos, e apenas 01 (um) estudo contemplou
os critérios de inclusdo, nessa revisao sistematica pode-se afirmar que a
utilizagcdo da Ozonioterapia foi eficaz no tratamento da AR, além disso, houve
ainda melhora do estado clinico dos individuos, como diminuicdo da dor e
melhora da capacidade funcional. Na segunda produgdao a heterogeneidade
estatistica entre os estudos foi avaliada pelo teste de inconsisténcia (12). Um
valor de p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo. Todas as analises
foram conduzidas com o software Rev-Man 5.4 (Cochran Collaboration). O
principal desfecho analisado foi a redugao dos valores TNF-a (fator de necrose
tumoral alfa) sinovial. Resultados: ao todo, foram encontrados 233 estudos nas
09 bases de dados cientificas, mas somente 05 estudos contemplaram os
critérios de inclusdo e 03 estudos constituiram a metanalise. Os grupos de
0z6nio 40 ug/mL e 50 uyg/mL versus oxigénio, obtiveram respectivamente |IC 95%
- 1.44[-2,39, -0,50] e -1.44[-2,38, -0,50], bem como a soma total dos grupos
o0zénio vs oxigénio IC 95% - 1.08[-1.73, -0,43], o que demonstrou também, uma
6tima consisténcia entre os estudos (12 = 0%). Ja para comparativos entre os
estudos com indugéo de AR, os grupos 0zdnios nas concentragdes de 40 ug/mL
e 50 pyg/mL obtiveram respectivamente IC 95% -1.75[-2,54, -0,96] e -1.81[-2,83,
-0,80] e na soma total dos grupos o 0zbénio obteve IC 95% -1.46[-2,05, -087]. A
consisténcia entre os 3 estudos incluidos foi de 12= 0%. Essa revisao sistematica
e a metanalise sugere que o tratamento utilizando Ozonioterapia no tratamento
de AR em ratos foi eficaz e as doses de 20 yg/mL a 50 pg/mL, apresentam
melhores resultados de eficacia e menores niveis de TNF-a quando comparados
com ratos que receberam outros tipos de intervengdes. Pode-se concluir que
uma revisao sistematica complementa a outra, ja que a primeira traz resultados
em seres humanos e a segunda em animais. Assim, esses resultados
contribuem para que pesquisas clinicas sejam realizadas na area do
Envelhecimento Humano.

Palavras-chave: Ozbnio. Artrite Reumatoide. Ozonioterapia. Revisao

Sistematica. Metanalise.



ABSTRACT

SARAIVA, Leonardo. Effects of ozone therapy in the treatment of rheumatoid
arthritis. 2020. 1,9 Mb. Dissertation (Masters in Human Aging) — University of
Passo Fundo, Passo Fundo, 2020.

Rheumatoid arthritis (RA) is an inflammatory, autoimmune, chronic disease and
is considered the most common joint disease in humans. This process leads to
the destruction of joints and, consequently, a substantial reduction in quality of
life. There are countless treatments for this disease, however, ozone therapy is
still little explored. The objective of this dissertation was to verify the effects of
Ozonotherapy in the treatment of RA. To answer the objectives, two systematic
reviews were carried out, the first entitled "Treatment of Rheumatoid Arthritis With
Ozone Therapy: Systematic Review" and the second production was entitled
"Ozone Therapy in the Treatment of Rheumatoid Arthritis: Systematic Review
with Meta Analysis of Experimental Studies". The search strategy was composed
of descriptors indexed to the DeCS: “Ozone Therapy” AND “Arthitis
Rheumatoids”. Results of the first production: 77 studies were selected, and only
01 (one) study met the inclusion criteria, in this systematic review it can be said
that the use of ozone therapy was effective in the treatment of RA, in addition,
there was still an improvement in the state individuals, such as decreased pain
and improved functional capacity. In the second production, the statistical
heterogeneity between the studies was assessed by the inconsistency test (12).
A value of p <0.05 was considered statistically significant. All analyzes were
conducted using the Rev-Man 5.4 software (Cochran Collaboration). The main
outcome analyzed was the reduction of synovial TNF-a (tumor necrosis factor
alpha). Results: in all, 233 studies were found in the 09 scientific databases, but
only 05 studies met the inclusion criteria and 03 studies constituted the meta-
analysis. The ozone groups 40 ug / mL and 50 ug / mL versus oxygen, obtained
95% CI respectively - 1.44 [-2.39, -0.50] and -1.44 [-2.38, -0.50], as well as the
total sum of the ozone vs oxygen groups 95% CI - 1.08 [-1.73, -0.43], which also
demonstrated an excellent consistency between studies (1> = 0%). For
comparisons between studies with RA induction, the ozone groups at
concentrations of 40 ug / mL and 50 ug / mL obtained 95% CI -1.75 [-2.54, -0.96]
and -1.81 [-2 respectively , 83, -0.80] and in the total sum of the groups, ozone
obtained 95% CI -1.46 [-2.05, -087]. The consistency between the 3 included
studies was 1> = 0%. This systematic review and meta-analysis suggests that
treatment using ozone therapy in the treatment of RA in rats was effective and
doses from 20 pg / mL to 50 ug / mL, show better efficacy results and lower levels
of TNF-a when compared to rats who received other types of interventions. It can
be concluded that a systematic review complements the other, since the first
brings results in humans and the second in animals. Thus, these results
contribute for clinical research to be carried out in the area of Human Aging.

Key words: Ozone. Rheumatoid Arthritis. Ozone Therapy. Sistematic Review.
Meta-Analysis.
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1 INTRODUCAO

A artrite reumatoide (AR) € uma das doencas inflamatérias sistémica,
crénica e progressiva mais frequentemente relatadas. E uma doenca autoimune
que resulta em desordens sistémicas, podendo levar a incapacidade funcional
por acometer preferencialmente a membrana sinovial, 0 que pode causar a
destruicdo Ossea e cartilaginosa (DA MOTA, 2010; CONCEICAO et al., 2015).

Apresenta etiologia desconhecida, sendo o conceito multissistémico o
mais proposto (WIBELINGER, 2019). Acomete aproximadamente 1% da
populacdo mundial, sendo que as mulheres séo afetadas trés vezes mais do que
os homens, na proporgédo 1:3-4. Sua etiologia € complexa e em grande parte
desconhecida, porém estudos demonstram a influéncia de fatores genéticos e
ambientais em sua patogénese. Devido a forte influéncia genética, familiares de
pacientes com AR formam um grupo de risco para o desenvolvimento da doencga,

principalmente em sua forma mais grave (GOELDNER et al., 2011).

As caracteristicas demograficas, epidemiolégicas e clinicas da AR varia
de acordo com a populagdo acometida por esta doenca, estima-se que no Brasil
a prevaléncia da AR varia de 0,2 a 1% e apresenta distribuigdo mundial (GOMES
etal., 2017). A AR € uma doencga que afeta de maneira negativa o impacto social
devido a sua elevada morbimortalidade. Grande parte dos pacientes teréo sua
independéncia fragilizada em graus variaveis, incluindo limitagdes nas atividades
sociais, de lazer e laborais (DA MOTA et al., 2010).

Nao ha um tratamento Unico totalmente eficaz para AR. Intervencdes de
fisioterapia, como cinesioterapia e eletrotermofototerapia séo
predominantemente orientadas para amenizar as deficiéncias resultante de
manifestacbes das doencas articular e periarticular, e fornecer orientacdes e
educacao para melhorar a capacidade funcional e qualidade de vida
(CONCEICAO et al., 2015).
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Uma opgéo de tratamento pouco explorada € a Ozonioterapia. O ozbnio é
usado mundialmente para muitas doengas pois é altamente efetivo contra virus,
bactérias e fungos, além de possuir agdo anti-inflamatéria; atua no aumento do
suprimento local de oxigénio, promovendo homeostasia local e inibindo a
proliferacdo bacteriana em inumeras doencgas, dentre elas cancer, artrite
reumatoide e HIV (RAHIMI-MOVAGHAR, 2012). Ha poucos estudos na literatura
que sugere que tratamento com o0z6nio medicinal € capaz de ser uma terapia
complementar no tratamento da artrite reumatoide (FERNANDEZ et al., 2016;
FRANZINI; IONITA, 2016).

Uma das alternativas propostas para o tratamento de AR é a
Ozonioterapia, que surge como uma terapéutica integrativa, de baixo custo e que
parece efetiva. A busca por comprovagbes de tratamento eficazes é
imprescindivel tendo em vista a prevaléncia da doenga, sendo as revisoes
sistematicas uma metodologia para comprovar a eficacia dessa terapéutica E
importante destacar que esse tema € pertinente ao Envelhecimento Humano
pois essa € uma doenga que acomete adultos em idades mais avangadas e em

pessoas idosas.

Inicialmente a proposta desse estudo era verificar a efetividade da
Ozonioterapia através de um ensaio clinico randomizado em seres humanos,
esse ensaio ja estava aprovado pelo comité de Etica em pesquisa da UPF e tinha
registro clinico aprovado pelo Registro brasileiro de ensasaios clinicos. Contudo,
a pandemia de Covid-19 chegou no meio da coleta de dados desses individuos,
€ nossos planos tiveram que mudar e eu me readaptei nesse periodo, explorei

outros meios que me levassem a investigar a eficacia do ozénio nessa doenca.

Diante do exposto, esse estudo teve como objetivo realizar duas revisdes
sistematicas sobre a efetividade da Ozonioterapia no tratamento da Artrite
Reumatoide. A primeira producéo cientifica, trata-se de uma revisao sistematica
de ensaios clinicos randomizados em seres humanos sobre a efetividade da
Ozonioterapia na AR, intitulada “TREATMENT OF RHEUMATOID ARTHRITIS
WITH OZONE THERAPY: SYSTEMATIC REVIEW” e a segunda producéo

cientifica € uma revisdo sistematica com metanalise de ensaios clinicos em



15

modelos animais, intitulada “OZONIOTHERAPY IN THE TREATMENT OF
RHEUMATOID ARTHRITIS: SYSTEMATIC REVIEW WITH METANALYSIS OF
EXPERIMENTAL STUDIES”.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1  Artrite Reumatoide

A AR é uma doenga reumatica inflamatéria crénica, que parece ser
causada por uma resposta autoimune, o que leva a inflamagdes do liquido
sinovial das articulagbes (BERGSTRA et al., 2014). Essa doenga afeta
aproximadamente 1% da populagéo adulta no mundo (PEREIRA et al., 2017).
No Brasil, estima-se que a prevaléncia da AR varia de 0,2 a 1% e acompanhe a
distribuicdo mundial (MARQUES NETO et al., 1993). A doenca é caracterizada
pela inflamacéao do tecido sinovial de multiplas articulagdes, levando a destruicao
tecidual, dor, deformidades e redugao na QV do paciente (GOELDNER et al.,
2011).

Segundo Schnornberger; Jorge e Wibelinger (2017), por tratar-se de uma
doenga autoimune, crénica e inflamatdria, atinge simetricamente os tecidos,
orgaos e as articulacdes periféricas causando dor, edema, rigidez, diminuigéo da
FPP e diminuicao da QV.

Ainda nado existe um consenso sobre a etiologia da AR, nota-se que a
combinacgao entre a inflamacgéao e hipertrofia sinovial favorece a destruicdo dos
0ssos e das cartilagens, o que causa a instabilidade articular (PITZALIS; KELLY;
HUMBY, 2013). Afeta predominantemente as articulagbes do punho, MTF e

interfalangeanas proximais nos membros superiores (BEASLEY, 2012).

Observa-se prevaléncia até trés vezes maior entre mulheres e incidéncia
crescente a partir dos 25 anos, com maior acometimento de populagdes entre
35 e 55 anos (GOELDNER et al., 2011). O inicio € geralmente se manifesta entre
os 40 e 60 anos de idade, embora a doenga possa se manifestar em qualquer
idade, além disso, a AR € altamente prevalente e € uma das doengas autoimunes
mais frequentemente auto relatadas (ADLY et al.,, 2017). Além de ser uma
doenca inflamatéria sistémica que afeta as articulagdes, outros locais também
podem ser afetados, como os pulmdes, o coragao e outros 6rgaos (SCHOELS
et al., 2010).
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O mais comumente problema experimentado por pacientes com AR inclui
a rigidez da articulagéo no periodo da manhéa e a redugao da forga muscular. Os
primeiros sintomas sao nos dedos das méaos, deste modo a artrite causa dor,
edema, exsudato e uma limitagdo de movimentos, essa dor reumatica € cronica
e dura desde o inicio da doenca até a fim da vida dos pacientes
(KSIEZOPOLSKA-ORLOWSKA et al., 2016).

A sinovite causada pela AR leva a um aumento de volume do liquido
sinovial € mudangas na composicao desse fluido. Além disso, um destrutivo
supercrescimento do tecido sinovial (pannus) é formado com a sinovite
prolongada. Isso pode levar a ferimentos mecanicos devido a alta presséo na
articulagao e o efeito de erosédo do pannus (IGNATAVICIUS, 2001). A cartilagem
articular, capsulas articulares, ligamentos e as bainhas dos tenddes sdo as mais
afetadas. Alguns dos problemas que ocorrem sdo a erosdo da cartilagem e
0Ss0s, anquilose 0ssea, calcificagdes e perda de densidade éssea, distensao da
capsula articular, frouxiddo ligamentar, desequilibrio muscular, menos
movimento nas articulacdes e subluxacdes que podem levar a deformidades nas
maos (PORTER; BRITTAIN, 2012).

Segundo Armanini et al. (2015), na AR, os danos articulares sao as
caracteristicas mais evidentes, sendo as articulagdes das maos e dos punhos,
os locais mais afetados. Pereira et al. (2017) realizaram um estudo para
descrever o perfil sociodemografico, clinico-laboratorial e terapéutico dos
pacientes com artrite reumatoide acompanhados em um ambulatério-escola de
Reumatologia, em Teresina-Pl, durante o periodo de 2010 a 2014. Do total de
60 prontuarios selecionados, 90% eram do sexo feminino. Os pacientes
apresentaram uma idade média de 46,3 anos. A maior parte dos pacientes
apresentou tempo de duragcdo dos sintomas superior a um ano (63%). As

principais articulagdes acometidas foram maos (21,8%) e punhos (16,1%).

2.2 Qualidade de vida relacionado a Artrite Reumatoide e Envelhecimento
Humano
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Essa tematica € muito importante de se compreender, pois dentro do
Envelhecimento Humano muitas doengas crénicas podem afetar a populagao
idosa, entre elas esta a AR, ndo se limitando aos danos biolégicos provacados

a esses individuos, mas aos aspectos multidimensionais relacionados a velhice.

Nos ultimos anos o Brasil e o mundo vém passando por mudancas
epidemiologicas, com o aumento do numero de idosos e consequente
predominio das DCNT, dentre elas encontra-se a AR (WONG; CARVALHO,
2006).

O envelhecimento da populagdo altera a configuragdo do perfil
epidemioldgico a nivel mundial. As doengas infectocontagiosas que antes eram
altamente prevalentes em populagdes mais jovens, tendem a diminuir, em
funcao dos avancgos cientificos e tecnolégicos no campo das areas da saude e
do meio ambiente, ainda que insuficientes, enquanto registra-se aumento na
prevaléncia das doencgas cronicas nao transmissiveis (DCNT) entre os idosos
(PEREIRA; FRANCISCHI; LANCHA JR, 2003).

Para Laurindo et al. (2008) nos idosos, diferente dos pacientes jovens, o
principal objetivo do tratamento é o alivio rapido e efetivo da dor. O tratamento
atual para a artrite reumatoide envolve o uso de varias drogas antirreumaticas
que modificam o curso da doenga e agentes biolégicos que exigem supervisao
médica continuada. Os autores ainda alegam que a AR é a doenga inflamatéria
cronica sistémica mais frequente no idoso, com uma prevaléncia aumentada

atingido cerca de 2% da populagéo.

A maior parte desses pacientes acometidos por AR tera a sua
independéncia afetada em graus variaveis e adoece em idade produtiva, o que
causa limitagcdes nas atividades sociais, de lazer e profissionais (DA MOTA,
2011).

Um dos varios conceitos de QV pode ser entendido como “a percepgao do

individuo de sua posi¢ao na vida, no contexto da cultura e sistemas de valores
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nos quais ele vive e em relagdo aos seus objetivos, expectativas, padroes e
preocupagdes” (WHOQOL GROUP, 1995, p. 1405).

Para Bampi et al. (2013) a QV refere-se a compreensao do ser humano
em relagcdo ao ambito cultural, valores em que esta inserido, das suas
expectativas, metas e padrdes sociais. E um conceito multidimensional,
composto por aspectos subjetivos e objetivos, os quais poderao ter associagao,
variando de acordo com idade, raca, tempo, cultura, género, presenca de
enfermidades, estado econémico e relagao com a sociedade. Assim, a QV tem
relagdo com quatro dominios: ambiente, capacidade comportamental, percepcao
da QV, e bem-estar psicoldgico. Condi¢ées como a capacidade funcional, saude,
trabalho, condicdo de moradia e suporte social sdo condicbes que possuem

grande influéncia sobre a QV.

Dentre varios aspectos que impactam a QV dos pacientes com AR, um
deles € a diminuicdo da FPP, em virtude de um desuso do membro afetado
decorrente da degeneracéao articular e do desequilibrio ligamentar e muscular
que sao provenientes da inflamacéao persistente (SCHNORNBERGER; JORGE;
WIBELINGER, 2017).

Segundo Ataoglu et al. (2017), as doengas reumaticas estdo entre as
enfermidades mais prevalentes no mundo. Elas caracterizam-se principalmente
por causar comprometimento funcional, incapacidade e dor. Acarretando, dessa
forma, em um grande impacto em termos psicoldgicos, fisicos e sociais, 0 que

consequentemente implica de forma negativa na QV dos pacientes.

Rodrigues et al. (2019) avaliaram a QV dos pacientes portadores de
doencas reumaticas, bem como os aspectos que podem proporcionar melhorias
na vida destes pacientes. O estudo foi realizado por meio de uma reviséo
integrativa da literatura, com enfoque em pacientes reumaticos. Para busca e
obtencao dos artigos, foi escolhida as bases de dados SCIELO, MEDLINE e a
LILACS. Foram utilizados os descritores “qualidade de vida” e “doencas
reumaticas”. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados em revistas

cientificas, no periodo de 2016 a 2018. Foram selecionados 80 artigos e apés a
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leitura integral, restaram 32, os quais foram subdivididos em quatro categorias.
Encontrou-se que a atividade fisica, atividade da doencga, saude mental,
tratamento medicamentoso e abordagem multidisciplinar apresentam grande

influéncia na QV dos pacientes.

Pinto, Spessirits e Caldas (2017) caracterizaram a repercussdo das
doencas reumaticas na produtividade no trabalho entre pacientes com doencgas
reumaticas inflamatorias em um Centro Universitario do estado do Para. A perda
de produtividade nos pacientes AR que deixaram de trabalhar foi superior 68,4
%. Os autores constataram que a AR tem importante repercussao na capacidade

produtiva e na QV dos pacientes.

Devido a redugao da funcionalidade dos pacientes com AR, dentre elas a
motora, os pacientes relatam a diminuicdo de tarefas de atividades simples,
relacionadas ao autocuidado e manutengao do lar, tarefas laborais complexas.
Esses pacientes apresentam também impacto negativo sobre o estado

emocional, as relagdes sociais e em sua QV (ALMEIDA et al., 2015).

2.3  Diagnéstico da Artrite Reumatoide

O diagndstico da AR é estabelecido considerando-se achados clinicos e
exames complementares. Nenhum teste isolado, seja laboratorial, de imagem ou

histopatoldgico, confirma o diagnostico (DA MOTA et al., 2011).

Da Mota et al. (2011) elaboraram recomendacgdes para o0 manejo da AR
no Brasil, com enfoque no diagndstico e na avaliagao inicial da doenga. Para isso
eles realizaram uma revisao da literatura e opiniao de especialistas membros da
Comisséo de AR da Sociedade Brasileira de Reumatologia (SBR). Os autores
estabeleceram 10 recomendagdes: 1) O diagnostico da AR deve ser
estabelecido considerando-se achados clinicos e exames complementares; 2)
Deve-se dedicar especial atencao ao diagnostico diferencial dos casos de artrite;

3) O fator reumatoide (FR) é um teste diagndstico importante, porém com
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sensibilidade e especificidade limitadas, sobretudo na AR inicial; 4) O anti-CCP
(teste para anticorpos antipeptideos citrulinados ciclicos) € um marcador com
sensibilidade semelhante a do FR, mas com especificidade superior, sobretudo
na fase inicial da doenga; 5) Embora inespecificas, provas de atividade
inflamatdria devem ser solicitadas a pacientes com suspeita clinica de AR; 6) A
radiografia convencional deve ser empregada para avaliagédo de diagndstico e
prognostico da doenca. Quando necessario e disponivel, a ultrassonografia e a
ressonancia magnética podem ser utilizadas; 7) Podem-se utilizar critérios de
classificagado de AR (ACR/EULAR 2010), embora ainda nao validados, como um
guia para auxiliar no diagnéstico de pacientes com artrite inicial; 8) Deve-se
utilizar um dos indices compostos para avaliacdo de atividade de doenca; 9)
Recomenda-se a utilizagado regular de ao menos um instrumento de avaliagao
da capacidade funcional; 10) Deve-se verificar, na avaliagéo inicial da doencga, a
presengca ou nao de fatores de pior progndstico, como o acometimento

poliarticular, FR e/ou anti-CCP em titulos elevados e erosao articular precoce.

2.3.1 Manifestagdes articulares

Os pacientes se queixam de dor, inchaco e limitacdo dos movimentos
das articulagdes que estdo sendo acometidas. Ao exame fisico, observa-se
presenca de dor, aumento de volume das articulagdes, derrame intra-articular,
calor e, eventualmente, rubor. Nas articulagbes profundas, como os quadris e
ombros, esses achados podem n&o ser evidenciados, bem como nao se
manifestar (WOOLF, 2003).

Segundo Woolf (2003), sdo caracteristicas das articulagbes na AR:
acometimento poliarticular: geralmente mais de quatro articulagbes estao
envolvidas. No entanto, a doencga pode iniciar-se e eventualmente persistir como
mono ou oligoartrite; a artrite em maos e punhos: o acometimento dos punhos,
metacarpofalangeanas (MCF) e interfalangeanas proximais (IFP) € frequente
desde o inicio do quadro. O acometimento das interfalangeanas distais (IFD) &
raro, o que é util para diferenciar a AR de outras condi¢cdes, como a osteoartrite
e a artrite psoriasica; a artrite simétrica: acometimento simétrico das articulagdes

€ comum); a artrite cumulativa ou aditiva: a artrite costuma ter padrdo cumulativo
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(acometer progressivamente novas articulagdes, sem deixar de inflamar as
anteriormente afetadas); a rigidez matinal: a rigidez matinal prolongada,
caracterizada por enrijecimento e sensacgéo de inchago, percebida, sobretudo
pela manha, € um aspecto quase universal da inflamacao sinovial. Diferente da
breve rigidez observada na osteoartrite (geralmente 5 a 10 minutos), no caso das
doencgas inflamatdrias, a rigidez dura mais de 1 hora. Esse fenbmeno se
relaciona a imobilizagdo que ocorre durante o sono ou repouso e ndo com a hora
do dia.

2.3.2 Manifestagbes extra articulares

Segundo Turesson et al. (2007), a AR pode ocasionar acometimento em
outros orgaos e sistemas, as manifestagcdes extra articulares mais frequentes
incluem quadros cutadneos, oculares, pleuropulmonares, cardiacos,
hematoldgicos, neurolégicos e osteometabdlicos. Sdo mais observadas em
pacientes com doenga grave e poli articular, sorologia positiva para FR ou

anticorpos anti-CCP e com nddulos reumatoides.

2.3.4 Exames laboratoriais

Os exames de laboratérios mais utilizados para avaliar a atividade da AR
sdo as provas de atividade inflamatéria, velocidade de hemossedimentacao
(VHS) e dosagem da proteina C reativa (PCR) (DEVLIN, 1997; ROSA NETO;
CARVALHO, 2009). A VHS geralmente e aferida pelo método de Westergren
(mm/primeira hora), a PCR, preferencialmente, por metodo quantitativo, com
medidas em mg/dL ou mg/L. Embora sejam frequentemente solicitados durante
0 acompanhamento, e possam apresentar correlacdo com periodos de atividade
de doencga, tais exames nao sao especificos. A PCR e a VHS variam de acordo
com idade e sexo, e a VHS pode sofrer a influéncia de diversas variaveis,
incluindo niveis de hemoglobina, gravidez, hipoalbuminemia,
hipofibrinogenemia, entre outras (DA MOTA; SANTOS NETO; CARVALHO;
2009).
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Comumente o FR associado a AR, e encontrado no soro de cerca de
70% dos pacientes e se correlaciona estatisticamente com pior progndstico.
Niveis mais elevados se associam a doenga agressiva, presenga de nddulos

reumatoides e manifestacdes extra articulares (VISSER, 2005).

2.3.5. Métodos de imagem

A radiografia convencional € o método de imagem mais utilizado na
avaliacao de dano estrutural articular em AR. Além de ser um instrumento muito
util para diagnéstico, é importante quando repetida em intervalos regulares, no

monitoramento da progressao da doenga (ACR, 2002).

Utilizagdo de ultrassom: a sensibilidade da ultrassonografia
musculoesquelética e da ressonancia magnética na detecgéo de dano estrutural
€ superior a sensibilidade da radiografia convencional, quando realizada por
operador experiente em doengas musculoesqueléticas, € um método util na
deteccgdo precoce e no monitoramento de atividade inflamatodria e dos sinais de
destruigao articular (RAHMANI et al., 2010).

A ressonéncia magnética € o método mais sensivel para detectar as
alteracdes da AR em sua fase inicial. Permite avaliar alteragdes estruturais de
partes moles, ossos e cartilagens, além de erosdes antes das radiografias
convencionais (DOHN et al., 2008).

2.4 Tratamentos da Artrite Reumatoide

Segundo o Colégio Americano de Reumatologia (ACR, 2002), a
abordagem multiprofissional € muito importante. Profissionais, como
reumatologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais, enfermeiros,
educadores fisicos, assistentes sociais, psicélogos, dentre outros, podem estar

envolvidos no tratamento de pacientes com AR.
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Bértolo et al. (2016), atualizaram o consenso brasileiro no diagndstico e
tratamento da AR. Segundo os autores o diagnéstico precoce € o inicio imediato
do tratamento sao fundamentais para o controle da atividade da doenca e para

prevenir incapacidade funcional e les&o articular irreversivel.

O tratamento comega com a educacao do paciente e de seus familiares
sobre sua doenga, as possibilidades de tratamento, com seus riscos e
beneficios. O acompanhamento multidisciplinar &€ necessario, preferencialmente

sob a orientac&o do reumatologista (ACR, 2002).

2.4.1 Fisioterapia

Inumeros estudos abordam as diferentes atuagdes fisioterapéuticas em
individuos com AR (CONCEICAO et al., 2015). Os autores realizaram uma
revisdo de literatura, abordando as principais condutas fisioterapéuticas
utilizadas em pacientes com artrite reumatoide e os resultados observados
nesses estudos. Para isso eles pesquisaram em bancos de dados PubMed,
Medline, LILACS, Google Académico e biblioteca eletrénica SciELO. Os autores
concluiram que nao ha um tratamento unico totalmente eficaz. Intervengdes de
fisioterapia para pessoas com artrite reumatoide sao predominantemente
orientadas para amenizar as deficiéncias resultante de manifestagbes das
doencas articular e periarticular, e fornecer orientagdes e educacdo para
melhorar a capacidade funcional e QV. A eletrotermofototerapia e cinesioterapia
estdo entre algumas das condutas fisioterapéuticas muito utilizadas no
tratamento de pacientes com AR, apresentando resultados satisfatorios quanto

a redugédo do quadro algico e ganho de amplitude de movimento.

Segundo Bergstra et al. (2014), os exercicios de mao sao muitas vezes
parte do tratamento de AR da mao; no entanto, ainda ndo esta claro se e que
tipo de exercicios é eficaz no tratamento desta condigao. Os autores realizaram
uma revisao sistematica sobre a eficacia de exercicios manuais no tratamento

da mao reumatoide. Estudos foram identificados nas bases de dados de
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literatura por critérios de pesquisa pré-definidos. Os oito estudos incluidos sao
estudos revisados por pares publicados entre 2000 e 2014. Os exercicios
manuais diferiram entre os estudos, mas sempre incluiu resisténcia e / ou
exercicios de amplitude ativa de movimento exercicios. For¢a de aderéncia em
varios tipos de aderéncia (poder de aperto, pinga de tecla, pinga de precisao e
pinga de tripé) melhoram a terapia de exercicios a mao sem ter efeitos adversos.
Os estudos indicam que exercicios com as maos podem ter efeitos positivos
sobre a forga e alguns aspectos do funcionamento diario sem agravar a atividade
da doenga ou dor, embora deve ter-se precaugdo em sujeitos no periodo de

exacerbacao.

lop et al. (2015) verificaram a capacidade de producédo de forca de
preensdo manual maxima (FPMmax) em mulheres com AR e sua relagédo com a
atividade da doenca. Foram selecionadas nove mulheres com AR e dez
mulheres saudaveis. Foram registrados dados demograficos de ambos os
grupos, além de caracteristicas clinicas das mulheres com AR. A deterrminacao
do nivel da atividade da doencga foi conduzida pelo protocolo Disease Activity
Score (DAS-28) por meio da PCR. Para aquisicdo da FPMmayx, foi utilizado o
dinambémetro do tipo extensébmetro. Os re—sultados demonstraram diferenca
significativa da FPMmax entre as participantes (Artrite e Controle: 129,41+52,10
e 192,46+£38,98 N). Em relacdo a dominancia, as mulheres com AR néo
apresentaram diferenca significativa na FPMmax. Os resultados obtidos da
FPMmax para a mao dominante evimdenciaram uma forte relagéo linear com a
PCR (r=0,751). Também se constatou uma moderada relacdo nao linear da
FPMmax para a mao dominante e ndo-dominante com o0 nu~mero de
articulagdes dolorosas e edemaciadas. Assim, fica evidente que mulheres com
AR apresentam reducao na ca-pacidade de produzir a FPMmax independente
da dominan—cia, além do que este estudo demonstrou a relagio direta que existe

entre a FPMmax e o nivel de atividade da doenca.

Fisioterapia e terapia ocupacional contribuem para que o paciente possa
continuar a exercer as atividades da vida diaria (AVD). A protecao articular deve
garantir o fortalecimento da musculatura periarticular e adequado programa de
flexibilidade, evitando o excesso (ACR, 2002).
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Jorge; Comin e Wibelinger (2016) verificaram os efeitos de um programa
fisioterapéutico em um individuo com AR, lupus eritematoso sistémico (LES) e
Sindrome de Sjogren. Para isso relataram um caso de um individuo do género
feminino, 56 anos, diagnosticado com AR e LES ha 16 anos e Sindrome de
Sjogren ha 1 ano. Sua queixa principal era dores articulares (maos, punhos, pés,
tornozelos, coluna vertebral e joelhos). Avaliou-se, pré e pos intervencéao, a dor,
a amplitude de movimento dos punhos, a forga de preensao palmar e o equilibrio.
O individuo realizou 25 sessbes de fisioterapia (cinesioterapia e
hidrocinesioterapia), duas vezes por semana, entre os meses de agosto e
novembro de 2015 na Clinica de Fisioterapia da UPF. Apds as 25 sessoes,
contatou-se diminuicdo do quadro algico, aumento e/ou manutencdo da
amplitude de movimento e da FPP bilateral e restauragao do equilibrio postural
do individuo estudado. Os autores concluiram que o protocolo fisioterapéutico,
baseado em cinesioterapia e hidrocinesioterapia, demonstrou-se eficaz na
diminuicdo da dor e melhora ou manutengdo da amplitude de movimento de
punhos, FPP bilateral e equilibrio postural em um individuo com AR, LES e
Sindrome de Sjogren.

a) Laserterapia de baixa intensidade

O Laser (amplificagdo da luz por emissao estimulada de radiagao) e o
LED (diodo emissor de luz) sao fontes de luz caracterizadas pelas suas

propriedades de monocromaticidade, coeréncia e colimagao (CASTRO, 2014).

Varios estudos tém mostrado que estes equipamentos operados com
parametros similares produzem resultados equivalentes nos tecidos-alvo,
incluindo reducao da dor, angiogénese, efeitos anti-inflamatorios e regeneracao
tecidual (CORAZZA et al., 2007; CASTRO et al., 2015).

Existem muitos beneficios resultantes da laserterapia que podem ser
citados, entre eles estdo o efeito analgésico em lesdes ésseas, musculares e
tendineas agudas ou crénicas, vasodilatagao e proliferagao de microvasos, com

possivel aumento da quantidade de oxigénio no tecido (IHSAN, 2005).
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2.4.2 Tratamento Medicamentoso

A terapia medicamentosa do paciente varia de acordo com o estagio da

doenga, sua atividade, bem como a gravidade (ALBERS et al., 2001).

Para o controle da dor e do processo inflamatdrio articular o uso de anti-
inflamatdrios ndo hormonais (AINHs) (ACR, 2002), associado ou ndo a doses
baixas de glicocorticoides (até no maximo 15 mg de prednisona), € um
importante adjuvante a terapéutica de base (MORELAND; O'DELL, 2002).
Pacientes que usardo glicocorticoides por tempo prolongado (mais de trés
meses) devem receber suplementagéo de calcio (1.500 mg/calcio elementar) e
vitamina D (400 — 800 Ul) e serem avaliados quanto a osteoporose. Se
necessario o uso de agentes antirreabsortivos deve ser considerado (ACR,
2001).

Os principais objetivos do tratamento s&o prevenir e/ou controlar a leséo
articular, a perda de funcéo e o controle da dor, maximizando a QV do paciente
(BERTOLO et al., 2016). O tratamento farmacoldgico inclui o uso de anti-
inflamatorios nao esteroidais (AINEs), anti-inflamatorios esteroidais (AIEs),
imunosupressores e farmacos modificadores do curso da doenca (FMCD)
sintéticos e bioldgicos (GOELDNER et al., 2011).

Segundo a ACR (2002), o uso de opidides pode ser necessario em
alguns pacientes, infiltracbes com glicocorticoides estao indicadas nos casos de
mono ou oligoartrites persistentes. Além disso, drogas modificadoras do curso
da doenga (DMCD) devem ser indicadas para todo paciente a partir da definigdo

do diagndstico de AR.

Sao exemplos de AINEs com potente efeito anti-inflamatério o
naproxeno, piroxicam, diclofenaco e celecoxibe (CARVALHO; CARDOSO;
ERRANTE, 2016). Os AINEs sao uteis na diminui¢do do processo inflamatério
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e a dor, sendo administrados por via oral, embora o piroxicam possa ser
administrado pela via intramuscular, e o diclofenaco por via intramuscular ou
intravenosa. Os efeitos adversos incluem disturbios gastrintestinais, reagdes
cutaneas, insuficiéncia renal reversivel, alteragdes hematolégicas e hepaticas
(DA MOTA et al., 2013).

Os AlEs sao utilizados em pacientes com doencga de dificil controle ou
enquanto se aguarda a acao dos DMCD, esses farmacos podem ser utilizados
de forma intermitente (DA MOTA et al., 2013). Sdo exemplos de AlEs a
prednisolona, hidrocortisona e dexametasona, que podem ser administrados por
via oral ou parenteral. Eles sao uteis por curtos periodos durante a atividade da
doencga ou quando esta nao responde aos AINEs. Os AIEs podem ter efeitos
adversos graves com o uso sistémico prolongado como aumento do risco a
infeccdes, alteracdo da sintese de glicocorticoides enddgenos e osteoporose
(MAC DONALD et al., 2016).

Os imunossupressores utilizados para o tratamento da AR incluem a
ciclosporina, tacrolimo, rapamicina, azatioprina e o micofenolato de mofetila
(CARVALHO; CARDOSO; ERRANTE, 2016).

Os FMCDS ou DMCD sao indicados para pacientes com AR com
biomarcadores preditores de AR, como anticorpos anti-CCP e/ou FR, ou que nao
responderam de forma satisfatoria as outras modalidades de tratamento (DA
MOTA et al., 2013). Os FMCDS incluem o metrotexato (MTX), sulfassalazina,
leflunomida, antimalaricos, sais de ouro e penicilamina (CARVALHO;
CARDOSO; ERRANTE, 2016).

O MTX é considerado o FMCDS mais bem tolerado e utilizado, com alta
capacidade de reduzir sinais e sintomas e melhorar o estado funcional, além de
bloquear a progressao das lesdes observadas nas radiografias convencionais
(HODKINSON; MAGOMERQO; TIKLY, 2016).

2.4.3 Cirurgia
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Segundo Da Cunha; Oliveira e Santos-Neto (2015), a Rede Sarah é um
centro de referéncia em reabilitacdo no Brasil, com unidade sem varias unidades
da federagédo, incluindo o Distrito Federal. Nesse contexto, a instituicdo da
enfoque ao tratamento de pacientes portadores de AR ou artrite idiopatica juvenil
(AlJ) em fase avangada, com sequelas permanentes da doencga, por meio de

cirurgias ortopédica de reabilitagao.

As caracteristicas clinicas dos pacientes com AR candidatos as cirurgias
ortopédicas podem ter influéncia no grau de incapacidade funcional e
instabilidade no trabalho, atividade inflamatdria e dano radiolégico (DA CUNHA;
OLIVEIRA E SANTOS-NETO, 2015).

Segundo a ACR (2002), pode haver indicagdo de tratamento cirurgico
em pacientes portadores de AR em situagdes nas quais medidas clinicas e
fisioterapicas ndo produzam controle dos sintomas e/ou ndao permitam niveis
minimos aceitaveis de AVD (trabalho, atividades domésticas, deambulag&o por
30 minutos, independéncia). No caso de indicagao de tratamento cirurgico, este
deve ser feito precocemente; ndo se deve aguardar comprometimento de varias
articulagdes para entdao definir intervencéo cirurgica; artroplastias de quadril e
joelho indicadas precocemente apresentam resultados melhores que aquelas
indicadas nas fases mais tardias; operagdes bilaterais devem ser feitas na
mesma segao cirurgica em caso de deformidades acentuadas de quadris e
joelhos; testes de avaliagdo de QV sao altamente recomendaveis para avaliagao

da indicagéo cirurgica dos pacientes.

2.4.4 Terapia Ocupacional

Segundo Almeida et al. (2015), intervengdes voltadas para a educagéao
e 0 autogerenciamento da AR pelo paciente aumentam a adesao e a eficacia da
abordagem precoce. A combinacgao de tratamento medicamentoso e tratamento

de reabilitacdo visa a potencializar as possibilidades de intervencao, retardar o
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aparecimento de novos sintomas, reduzir incapacidades, minimizar sequelas e
reduzir o impacto dos sintomas sobre a funcionalidade do paciente. A terapia
ocupacional é uma profissdo da area da saude que objetiva a melhoria do
desempenho de atividades pelo paciente e fornece meios para a prevengao de
limitagcdes funcionais, adaptacdo a modificagdes no cotidiano e manutencao ou
melhoria de seu estado emocional e participagcdo social. Como membro da
equipe de saude, o terapeuta ocupacional objetiva a melhoria e manutengao da
capacidade funcional do paciente, prevenir o agravamento de deformidades,
auxiliar o processo de compreensao e enfrentamento da doenca, fornece meios
para as atividades necessarias para o engajamento do individuo em ocupagdes
significativas, favorecer sua autonomia e independéncia em atividades de

autocuidado, laborais, educacionais, sociais e de lazer.

2.4.5 Ozonioterapia

Segundo a Declaragédo De Madrid sobre a Ozonioterapia (2010,) as
indicagbes terapéuticas para o uso de ozbnio estdo fundamentadas no
conhecimento que baixas concentragcbes podem desempenhar funcdes
importantes dentro das células, e uma das vias de aplicagao € a via tépica, com

agua, 6leo e cremes ozonizados.

Para Rahimi-Movaghar (2012), o ozénio (O3) tem um efeito sobre a
cascata inflamatdria, alterando a decomposi¢cdo do acido araquiddénico em
prostaglandinas inflamatérias. Como resultado, ele reduz os componentes

inflamatorios o que causa diminui¢ao da dor.

Quando aplicado de forma intra-discal, 0o mecanismo de acéo é o efeito
direto do ozénio como um agente oxidante rapido e forte, a molécula de ozénio
quebra algumas cadeias de glicosaminoglicano no nucleo pulposo e reduz a sua
capacidade de reter a agua, diminuindo assim o tamanho a herniagédo e,
posteriormente, contribuindo para o alivio da dor (RAHIMI-MOVAGHAR, 2012).
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A estimulacao da atividade fibroblastica pelo oz6nio resultara no inicio
do processo de reparagao, estimulando deposic¢ao de colageno (SAGAI; BOCHI,
2011). Franzini e lonita (2016) realizaram um trabalho que no contexto do
atendimento multidisciplinar de pacientes idosos, o trabalho considerou a
presenca de dor osteo articular e muscular, principalmente crénica, desses
sujeitos. O tratamento fez uso de terapia com oxigénio-ozénio. Por ser uma
técnica minimamente invasiva e dada a auséncia de efeitos colaterais, ha
possibilidade de seu uso simultaneamente com terapias poli medicamentosa ja

estabelecida, como encontrados no paciente geriatrico.

Foram tratados 64 pacientes geriatricos com idades acima 70 anos que
relataram dor crénica. Eles foram selecionados com diagndstico de osteoartrite
(25 pacientes) nas méos, pés, joelhos, quadris, coluna e ombro; com diagnostico
de AR (15 pacientes); diagnosticado com fibromialgia (8 pacientes); sujeitos que
acusaram dor muscular cronica e articular sem diagndstico especifico feito por
um especialista (16 pacientes). Em todos os casos, a média da EVA tratada no
final da terapia foi significativamente diminuido: em pacientes com osteoartrite,
de 8 a 3; em pacientes com AR, de 8,5 a 4,5; em pacientes com fibromialgia de
7 a 2,5; em pacientes com dor muscular crénica e articulacdo de 7,5 a 3
(FRANZINI; IONITA, 2016).

Os autores ressalvam que o ozénio também tem uma boa capacidade
imunomoduladora que influencia positivamente a etiologia da AR, justificando os
resultados positivos obtidos no tratamento dos pacientes afetados (FRANZINI;
IONITA, 2016).

Fernandéz et al. (2016), realizaram um estudo para investigar e
comparar os efeitos do ozénio medicinal em pacientes com AR tratados com
MTX e MTX + ozonio. Foi realizado um estudo clinico randomizado com 60
pacientes, divididos em dois grupos: um (n=30) tratado com MTX, acido félico e
Ibuprofeno (grupo MTX) e o outro (n=30) recebeu o mesmo tratamento que o
grupo MTX associado insuflagéao retal do gas ozénio (grupo MTX + Ozénio). A
resposta clinica dos pacientes foi avaliada antes e depois de 20 dias de

tratamento através da comparacdo do questionario DAS-28, do questionario
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Health Assessment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis (HAQ-DI), dos niveis
de Anticorpos anti-CCP, dos reagentes de fase aguda e dos marcadores
bioquimicos do estresse oxidativo. O grupo MTX + Ozbénio reduziu a atividade
da doencga enquanto MTX simplesmente mostrou uma tendéncia para diminuir
as variaveis. Os autores concluiram que o tratamento com o0z6nio medicinal é

capaz de ser uma terapia complementar no tratamento da AR.

Devido a instabilidade e a toxicidade do gas, os Oleos vegetais
constituem um meio eficaz no campo da ozonioterapia, pois se tornam mais
seguros. Os 6leos ozonizados possuem atividades bioldgicas localizadas como
a intensa atividade germicida, a ativagao da microcirculagao local, melhora o
metabolismo celular de oxigénio e promove o estimulo de crescimento do tecido

de granulagdo, revitalizagdo do tecido epitelial (SCHWARTZ et al., 2011).



3 PRODUGAO CIENTIFICA I: TREATMENT OF RHEUMATOID
ARTHRITIS WITH OZONE THERAPY: SYSTEMATIC REVIEW

Capitulo omitido por questoes de originalidade de producao cientifica



4 PRODUGAO CIENTIFICA Ii: OZONIOTERAPIA NO TRATAMENTO DA
ARTRITE REUMATOIDE: REVISAO SISTEMATICA COM METANALISE DE
ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Capitulo omitido por questoes de originalidade de produgao cientifica.



5 CONSIDERAGOES FINAIS

Embora muitas doengas cronicas sejam altamente prevalentes na
populacdo idosa, muitos aspectos devem ser continumanete estudados, como
por exemplo, as novas terapéuticas disponiveis no mercado, incluindo-se nesse
contexto a Ozonioterapia. Depois de realizadas essas duas revisdes
sistematicas sobre o0 assunto, a literatura cientifica deixa clara a efetividade da
Ozonioterapia no tratamento da AR. Pode-se concluir que uma revisdo
sistematica complementa a outra, ja que a primeira traz resultados em seres
humanos e a segunda em animais. Assim, esses resultados contribuem para que

pesquisas clinicas sejam realizadas na area do Envelhecimento Humano.

A finalizagdo do curso de mestrado em Envelhecimento Humano foi um
sonho realizado. Desde pequeno o mundo da pesquisa me fascina e poder fazer

pesquisa na area interdisciplinar superou todas as expectativas possiveis.

Como Cirurgido-Dentista ja imaginava que teria que superar varias
barreiras, mas a mais dificil foi sair de um mundo tao técnico para um universo
multidimensé&o, valorizando todas essas facetas do cuidado com os idosos,
dentre eles os aspectos culturais, espirituais e biopsicossociais. Gragas a Deus
tive colegas maravilhosos durante essa jornada, que n&o hesitaram em
compartilhar seus conhecimentos. Outro fator importante foram os professores

gue nao mediram esforgos para que atingissemos nossos objetivos.

Além disso, agrade¢o minha orientadora Lia Mara, que generosamente
aceitou me orientar, e abriu um leque enorme de pesquisas envolvendo nossos
queridos idosos, sempre demonstrando que a ciéncia € aliada das relacdes mais

humanas, dentre elas o cuidado.

Por fim, termino essa etapa concluindo que ainda tenho muito a aprender
com o mundo cientifico. Meu préximo passo € trilhar o caminho do Doutorado e

exercer a profissao de professor universitario.
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