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RESUMO

A fibromialgia € uma sindrome de somatizagcdo decorrente de elevado estresse
emocional e sono intermitente, expressando dores osteo-musculares e fadiga
cronicas, sendo de etiopatologia pouco esclarecida ainda. A fibromialgia é de
prevaléncia bastante relevante na populacdo mundial e entre as mulheres de faixa
etaria entre 40 e 60 anos é sete vezes mais manifesta do que em homens de
mesma faixa etaria. A intervencdo terapéutica convencional normalmente envolve
intervengdes farmacolégicas e nao farmacolodgicas. Varias intervencoes alternativas
tém sido adotadas e entre elas a ozonioterapia. O objetivo desse trabalho foi o de
executar uma revisao de artigos cientificos da literatura publicados em peridédicos
cientificos que apresentassem evidéncias de que a ozonioterapia € eficaz na
mitigacdo dos sintomas de quem sofre de fibromialgia. Desta forma, o presente
trabalho se justifica pela busca em demonstrar que ha varias pesquisas cientificas
publicadas e que demonstram a aplicacdo da ozonioterapia de forma eficiente
sintomatologia e na qualidade de vida dos pacientes tratados. Como metodologia
empregou-se a busca de artigos de estudos experimentais e de estudos
observacionais em bases de dados cientificos utilizando-se de palavras-chaves
como: fibromialgia, ozonioterapia, ozonizado. A selegdo dos artigos relevantes foi
feita por meio da ferramenta RAYYAN e demonstrado segundo o fluxograma
PRISMA. Como resultado se verificou que todos os artigos avaliados declararam
que a ozonioterapia foi eficaz na redugao dos sintomas dos pacientes observados.
Concluiu-se portanto que a ozonioterapia é eficiente em mitigar sintomas e de
apresentar poucos efeitos colaterais relevantes.

Palavras-chaves: fibromialgia; ozonioterapia; melhora dos sintomas; estudo.

ABSTRACT

Fibromyalgia is a somatization syndrome resulting from high emotional stress and
intermittent sleep, expressing osteo-muscular pain and chronic fatigue, with an
etiopathology that is still poorly understood. Fibromyalgia has a very relevant
prevalence in the world population and among women aged between 40 and 60
years it is seven times more common than in men of the same age group.
Conventional therapeutic intervention typically involves pharmacological and non-
pharmacological interventions. Several alternative interventions have been adopted,
including ozone therapy. The objective of this work was to carry out a review of
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scientific literature articles published in scientific journals that presented evidence
that ozone therapy is effective in mitigating the symptoms of those suffering from
fibromyalgia. In this way, the present work is justified by the attempt to demonstrate
that there are several scientific studies published that demonstrate the efficient
application of ozone therapy to the symptoms and quality of life of treated patients.
The methodology used was to search for articles on experimental studies and
observational studies in scientific databases using keywords such as: fibromyalgia,
ozone therapy, ozonized. The selection of relevant articles was made using the
RAYYAN tool and demonstrated according to the PRISMA flowchart. As a result, it
was found that all the articles evaluated stated that ozone therapy was effective in
reducing the symptoms of the observed patients. It was therefore concluded that
ozone therapy is efficient in mitigating symptoms and presents few relevant side
effects.

Keywords: fibromyalgia; ozone therapy; improvement of symptoms; study.

1. Introducao

A fibromialgia € "uma sindrome de dor musculo-esquelética crénica
generalizada caracterizada por sensibilidade muscular, fadiga, distarbios do sono e
comprometimento fisico e psicologico." (Seto et al., 2019). A fibromialgia é
normalmente manifestada no sistema musculo-esquelético e sua etiopatologia nao
esta bem esclarecida ainda, contudo evidéncias cientificas sugerem que ela seja um
disturbio da sensibilidade a dor, desencadeado por estresse emocional e sono
intermitente observado em 60% - 80% dos portadores de fibromialgia (Egamov et al.,
2022). Nao ha elementos anatémicos para auxiliar na compreensao da fisiopatologia
da fibromialgia, por isso muitos dos pesquisadores acham que a doencga seja na
verdade uma sindrome de somatizacdo (Cohen-Biton et al.,, 2022). Contudo,
recentes estudos com exames de imagem da atividade cerebral tém reforcado a
hipotese que ha alteracdo estrutural e de fungdo neurotransmissora no cérebro,
alteragbes essas que se evidenciam pelas alteragdes no sono e no humor da
maioria dos pacientes (Sarzi-Puttini et al., 2020).

A fibromialgia é de prevaléncia bastante significativa, atingindo por volta de
2,5% da populagcdo mundial e € a terceira mais prevalente entre as doengas osteo-
musculares, ficando atras apenas das dores lombares e osteoartrites (Patru et al.,
2021). Nas mulheres ha sete vezes mais casos diagnosticados do que em homens e
isto ainda ndo tem uma explicagao consolidada cientificamente (Sadr et al., 2023). A
faixa etaria dos pacientes diagnosticados € de 40-60 anos, porém ha casos de

diagnostico em pacientes mais jovens e mais velhos (Kdsehasanogullari, 2019). No



Brasil a prevaléncia da fibromialgia é por volta de 2% (propor¢do de 1 homem para
cada 5,5 mulheres), com idade média dos pacientes de 35,8 anos (Souza;
Perissinotti, 2018). O tratamento convencional dessa sindrome apods o diagnostico
médico é multifacetado, sendo adotadas medidas nao farmacoldgicas (exercicios,
psicoterapia, fisioterapia) e, nos casos mais agudos, intervengdes farmacologicas
(analgésicos, anti-inflamatoérios, ansioliticos e antidepressivos). Ha também
tratamentos ndo convencionais, conhecidas como terapias alternativas, utilizados
frequentemente como terapias complementares as convencionais, sendo as mais
comumente adotadas a acupuntura, yoga, massagem, hipnoterapia e ozonioterapia
(Oliveira Junior, J. O. de, 2018) (Tirelli et al., 2019).

A ozonioterapia como terapia alternativa tem atraido a atengdo do mundo
académico, tendo em vista que a divulgacao de artigos cientificos abordando o tema
tem crescido nos ultimos anos (De Sire et al., 2021). Na base de dados do PubMed
Central (PMC) ha, de cinco anos para ca, 7.694 artigos que discorrem do uso da
ozonioterapia em diversos problemas clinicos enquanto que no Google Académico
a pesquisa com a expressao “‘ozone therapy” resulta em 17.300 citacdes de textos
publicados de cinco anos para ca. A ozonioterapia é a administragéo (direta ou ndo)
de uma mistura de gases que apresenta propriedades analgésicas, anti-inflamatérias
e antissépticas, além de fortalecer o sistema imunolégico. A mistura de gases é
formada por oxigénio (O2) e ozdnio (O3) e é administrada por meio de injegéo
subcuténea, injegao intra-articular, auto-hemotransfusdo (retirada de pequeno
volume de sangue, enriquecimento deste com a mistura O2/O3 e reintrodugcédo do
sangue enriquecido no proprio doador), por aplicagdo externa (vaporizagao da
mistura O2/O3 sobre a pele ou através de 6leos ozonizados) ou por insuflagao retal
(Dayani et al., 2019).

Tendo em vista que a fibromialgia € uma enfermidade complexa, de alta
prevaléncia na populagcdo (em especial em mulheres) e que a busca pelas terapias
de medicina nao tradicional tem crescido por bons resultados, especialmente pela
ozonioterapia, justifica-se o desenvolvimento do presente trabalho de pesquisa de
revisdo da literatura a fim de elencar artigos cientificos que atestem sobre a eficacia
do uso da ozonioterapia no tratamento de pacientes com fibromialgia.

Este trabalho de conclusdo de curso teve por objetivo revisar a bibliografia
existente e selecionar artigos cientificos que evidenciaram a adocdo da

ozonioterapia no tratamento de pacientes portadores de fibromialgia. Assim, buscou-



se demonstrar as evidéncias cientificas que existem acerca da aplicabilidade e
efetividade da ozonioterapia como tratamento adjunto ou principal da fibromialgia

através da mitigacédo dos sintomas.

2.Metodologia

O presente estudo de revisdo da literatura, a qual tem carater qualitativo,
coletou dados sobre o uso da ozonioterapia no tratamento da fibromialgia por meio
de uma pergunta de pesquisa construida através da estratégia PICOS (Paciente,
Intervencdo, Comparacgao, “Outcomes” (desfecho esperado) e Tipo de Estudo (Study
Design)) que norteou as buscas em bases de dados e que apresentou as melhores
evidéncias disponiveis, contribuindo na tomada de decisdo adequada e evitando a
realizacdo de buscas desnecessarias ou de discrepancias nas literaturas,
esquadrinhando aqueles que evidenciam a eficacia no tratamento e remissao dos
sintomas da fibromialgia nos pacientes por meio de intervengdo com a ozonioterapia,
comparando com outros tratamentos e terapias alternativas. A tabela 01 demonstra

a pergunta de pesquisa construida a partir da estratégia PICOS.

Tabela 01 - Estratégia PICOS e formulagdo da pergunta de pesquisa

Sigla Significado Descrigao
P  Problema de saude Fibromialgia
I Intervencgéo Aplicacao de mistura gasosa de 02/O3
C Comparagao Aplicagao de mistura gasosa de O2/O3 versus

Intervengdes farmacoldgicas convencionais
Desfecho (Outcome) esperado Melhora dos sintomas clinicos

S Tipo de estudo (Study Design) Estudos experimentais e estudos observacionais

Fonte: autoria prépria.

Assim, a pergunta da pesquisa elaborada através da estratégia PICOS ficou
sendo “Em portadores de fibromialgia a aplicacdo de ozonioterapia é tdo ou mais
eficaz do que as intervengbes farmacoldégicas convencionais na melhora dos

sintomas clinicos?”.



Por levantamento bibliografico se investigou essas informag¢des em artigos,
revistas cientificas e publicagdes peridédicas na plataforma online BVS (Biblioteca
Virtual em Saude), a qual é uma ferramenta de meta-busca de artigos cientificos (ou
seja, a partir da BVS se obtém resultados de busca em mais de sessenta bancos de
dados cientificos, entre os quais se pode citar: Medline/Pubmed, LILACS - Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude, SciELO - Scientific Electronic
Library Online, IBECS - indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Saude e
Cochrane Library). Também foi realizada pesquisa no portal Scopus da Elsevier, no
servico de meta-busca OpenAlex, no servico de cadastro de referéncias
bibliograficas DOI (Digital Object Identifier) chamado Crossref e no site Google
Scholar.

O servigo de meta-busca OpenAlex é feito por um link da Web (no formato

https://api.openalex.orqg/works ?filter=abstract.search:<expressao de busca>

em que <expressao de busca> é a expressdo com uso de operadores légicos) onde
o resultado retornado € em formato JSON (JavaScript Object Notation) e € de
complexa leitura. De forma semelhante, o portal Scopus também permite a busca de
artigos por meio de um link da Web (no formato
https://api.elsevier.com/content/search/scopus?query=title-abs-

key(<expressédo de busca>)&apiKey=<chave privada de API> onde <chave privada
de API> é requerida junto ao site da Elsevier e € de uso pessoal e intransferivel) a
partir do qual o resultado da busca é expresso em formato XML (Extensible Markup
Language) e igualmente de complexa manipulagao.

Felizmente ha um programa de computador gratuito chamado Publish or
Perish (“Publique ou perega”, em tradugao livre para o portugués) pelo qual se
realiza o envio de expressdes de palavras-chaves para alguns servigos de busca na
Internet (como os supracitados Scopus, o OpenAlex, o Crossref e o Google Scholar)
e recebe deles uma lista de artigos compativeis com a expressao de busca. Além de
ter uma tela com visual que facilita a leitura da lista de artigos retornados, tem a
vantagem de possuir recursos de exportagcdo dos resultados para arquivos como
CSV (Comma Separated Values (em portugués, “valores separados por virgulas”)),
RIS (“Research Information Systems” - formato de arquivo de tags para troca de
dados bibliograficos por programas de citagdo) entre outros.

Na figura 01 esta uma foto da tela do programa com as expressdes de busca

nos campos “Title words” (palavras no titulo) e “Keywords” (palavras-chaves). Esta
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abordagem de busca € mais eficiente do que simplesmente se buscar no campo
“Keywords” porque neste ultimo caso, para o servigo Scopus por exemplo, retorna
muito mais artigos do que fazendo combinagdo da expressdo de busca tanto no

campo “Title words” e “Keywords”.
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Figura 01 - Programa “Publish or Perish” utilizado para buscas nas bases de dados do
Google Scholar®, Scopus, Crossref e OpenAlex.

Fonte: autoria propria.

Em suma, as buscas foram feitas a partir de duas “vias”. uma busca feita
diretamente na BVS e dela foi feita a exportacdo da lista de artigos resultantes da
busca e a outra “via” a partir do programa Publish or Perish, pelo qual se gerou as
listas de artigos obtidas dos servigos Scopus, Crossref, OpenAlex e Google Scholar.

A figura 02 mostra o fluxograma de busca e obtenc&o dos resultados.



Busca por artigos

)\

BVS

v

Uso da expressao
de busca

!

Resultado

l

Exportagdo para
arquivo RIS ou
outros formatos

1

Programa
Publish or Perish
Scopus Crossref OpenAlex Google Scholar
Uso da expressao  Uso da expressao Uso da expressao Uso da expressao
de busca de busca de busca de busca
Resultado Resultado Resultado Resultado

l 1 l

Exportacdo para Exportagdo para
arquivo RIS ou arquivo RIS ou
outros formatos outros formatos

Exportagao para
arquivo RIS ou
outros formatos

l

Exportagao para
arquivo RIS ou
outros formatos

Figura 02 - Fluxograma para as buscas nas bases de dados utilizadas.

Tendo-se as listas de artigos geradas pelas buscas salvas em arquivos foi
entdo utilizada a ferramenta online Rayyan para organizar e gerenciar as
publicacbes cientificas encontradas sinalizando, por meio de recursos disponiveis
nesta ferramenta, aquelas que estdo duplicadas e/ou as que ndo estavam
concordantes com os critérios de
visualmente os artigos excluidos (marcacao vermelha) e os incluidos (marcacao
verde), a ferramenta Rayyan mostra o total dos artigos incluidos e dos excluidos,

estes ultimos inclusive sao totalizados de acordo com o critério de exclusdo adotado.

Fonte: autoria propria.

A figura 03 mostra a tela da ferramenta online Rayyan.

inclusdo. Além de simplesmente marcar
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as cientificas da eficacia da ozonoterapia em pacientes com fibromialgia

Figura 03 - Ferramenta online Ryyan para gerenciamento dos artigos encontrados nas buscas.

Fonte: autoria propria.

A selecdo dos artigos ocorreu entre agosto de 2023 e outubro de 2023 e
foram utilizadas as expressdes-chaves nas pesquisas conforme descrito na tabela
02. Também fez parte do critério de inclusdo os artigos possuirem o titulo e o

resumo em inglés e/ou em portugués.

Tabela 02 - Expressdes-chaves usadas nas buscas em bases de dados na BVS, Scopus, Crossref,

OpenAlex e Google Scholar

SE%VIG EXPRESSAO DE BUSCA

BVS fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized) AND ( fulltext:("1") AND
la:("en" OR "pt"))

Scopus [title], [keywords] fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized)

Crossre [keywords] fibromyalgia ozone ozonized 'ozone therapy', [title] fibromyalgia
f

OpenAl [keywords] fibromyalgia ozone ozonized 'ozone therapy', [title] fibromyalgia
ex

Google [title], [keywords] fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized)
Scholar

Legenda: “fulltext” = texto completo; “la” = idioma; “en” = inglés; “pt” = portugués; “title” = titulo;
“keywords” = palavras-chaves

Fonte: autoria propria.

Os critérios de exclusdo estabelecidos para a selegcdo dos artigos
encontrados foram:

a) Revisdes da literatura;




b) Trechos ou capitulos de livros técnicos e/ou didaticos;

c) Estudos com animais ou in vitro;

d) Estudos cujo enfoque néo fosse o do uso do 0zdnio como recurso terapéutico;

e) Estudos onde o uso do ozdnio ndo estava relacionado com o tratamento da

fibromialgia e/ou dos sintomas correlatos (dor, fadiga, sono intermitente, etc.).

Para selecionar os artigos relevantes foi empregado o método de fluxograma
PRISMA (Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses),
para auxiliar na execugao de todo o caminho de busca e selegcdo dos artigos nas
bases de dados, desde o inicio até o fim, examinando o atrito de registros
irrelevantes ao longo do processo de revisdo e delimitando a quantidade de artigos
que ficaram na amostra da revisdao, de forma interativa, similar a um checklist
descrevendo as fontes, numeros e destinos de todos os registros identificados e

selecionados na revisdo. O fluxograma PRISMA esta representado na figura 04.

Pesquisa em bases de dados por meio de palavras-chaves (conforme descrito na
Tabela 02):
BVS: B artigos; Scopus: SC artigos; Crossref: CR artigos
> OpenAlex: OA artigos; Google Scholar: GS artigos

IDENTIFICACAO

Triagem dos artigos relevantes de acordo com os critérios de
> incluséo (intervalo de tempo, palavras-chaves, tipo de estudo, E> Excluidos

desfecho) e ocorréncia de duplicados (quantidade)

<

Incluidos
> (quantidade)

TRIAGEM

INCLUSAO

Figura 04 - Fluxograma PRISMA.

Fonte: autoria prépria.

3.Resultados

ApdOs a realizagdo da busca nas ferramentas de busca (BVS, Scopus,
Crossref, OpenAlex e Google Scholar) utilizando as expressdes-chaves contidas na

tabela 02 obteve-se o quantitativo de resultados brutos conforme mostrado na tabela
03.
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Tabela 03 - Resultados iniciais de busca por artigos usando as ferramentas de buscas propostas

SERVICO EXPRESSAO DE BUSCA TOTAL

BVS fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized) AND 15
(fulltext:("1") AND la:("en" OR "pt"))

Scopus [title], [keywords] fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized) 7
Crossref [keywords] fibromyalgia ozone ozonized 'ozone therapy', [title] fibromyalgia 414
OpenAlex [keywords] fibromyalgia ozone ozonized 'ozone therapy', [title] fibromyalgia 23

Google [title], [keywords] fibromyalgia AND (‘ozone therapy' OR ozone OR ozonized) 27
Scholar

TOTAL 486

Fonte: autoria propria.

Feita a leitura do titulo e do resumo de cada um dos artigos citados, pode-se
fazer a triagem inicial das citagbes de acordo com os critérios de exclusdo, tendo-se
obtido o quantitativo de 470 citagdes excluidas, conforme mostra a tabela 04.

As citacdes restantes compdem o quantitativo de inclusdes (16 citagdes) que

concordam com os critérios de inclusao estabelecidos.

Tabela 04 - Critérios de excluséo e respectivas quantidades de artigos excluidos

Critérios da exclusao Qtde
Ozonoterapia nao faz parte do foco do artigo 308
N&o é artigo de estudo experimental ou observacional 76
Duplicado 67
Artigo inacessivel ou indisponivel 12
Artigo de revisao bibliografica 5
Nao é artigo de contexto em ciéncias biomédicas 1
O DOl referido no registro nao corresponde ao artigo citado 1
TOTAL 470

Fonte: autoria prépria.

Na figura 05 esta o resultado das buscas na forma do fluxograma PRISMA,
onde se explica quais passos e quantos artigos foram avaliados e quantos foram
selecionados.
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Busca por artigos relevantes nas bases de dados (T = 486):
BVS (15), Scopus (7), OpenAlex (23), Crossref (414) e Google Scholar (27)

v

Avaliagao de cada um dos artigos pela leitura do titulo e do resumo

Esta de
acordo com
os critérios de
inclusao?

Figura 05 - Fluxograma PRISMA com dados da triagem.

Fonte: autoria propria.

470 artigos
excluidos por
critérios de
exclusao

Na tabela 05 estdo expostas, resumidamente, os 16 artigos incluidos, pela

analise de titulos e dos respectivos resumos. Os artigos foram dispostos em ordem

crescente do ano da publicagao, apresentando como colunas o titulo do trabalho, o

nome do(s) autor(es), o ano da publicagao, o tipo de estudo e o desfecho relatado.

Tabela 05 - Citagdes que foram consideradas concordantes nos critérios de incluséo

NOME DO ANO DA TIPO DE
ID TiTULO AUTOR  PUBLICAGAO ESTUDO RESULTADO(S)
1 Ozone Therapy as Hidalgo- 2013 Estudo de caso  Todos os pacientes
Add-On Treatmentin  Tallén, J. et em 36 pacientes apresentaram
Fibromyalgia al. melhoras de
Management by sintomas
Rectal Insufflation: An
Open-Label Pilot
Study
2 Ozone therapy, a Longas 2014 Estudo Todos os pacientes
supplement for Vélez, B. P. observacional apresentaram
patients with em 30 pacientes melhoras de

fibromyalgia original
paper

sintomas, na
qualidade do sono e
de humor
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NOME DO ANO DA TIPO DE

ID TiTULO AUTOR PUBLICAGAO ESTUDO RESULTADO(S)

3 Observational study Fioravanti, 2016 Estudo de caso  Houve melhora em
of a case of B. de uma paciente todos os parametros
fibromyalgia treated de sintomatologia da
with Ozone Therapy: fibromialgia
local and systemic
effects documented
with Metatron Hunter

4 Use of oxygen-ozone Balestrero, 2017 Estudo de caso  Apds um més do
therapy in the R. et al. de uma paciente inicio do tratamento
treatment of a paciente relatou
fibromyalgia regressao da dor,

melhora no humor,
melhora no sono e
redugéo da fadiga.

5 Ozone therapy in40  Tirelli, 2018 Estudo de caso  Houve redugao
patients with Umberto, et em 40 pacientes significativa dos
fibromyalgia: an al. sintomas em 32
effective therapy pacientes

6 Ozone therapyin65  Tirelli, U. et 2019 Estudo de caso  Observou-se
patients with al. (65 pacientes) melhora significativa
fibromyalgia: an (>50% dos
effective therapy. sintomas) em 45

pacientes (70%).

7 Controlled study of Fahmy, Z. 2019 Ensaio clinico O ozdnio tem efeito
the efficacy ozone com 300 significativo na
therapy in pacientes Fibromialgia em
Fibromyalgia, a relagao aos outros
randomised controlled dois grupos.
trial

8 Autohemotherapy Moreno- 2019 Estudo de caso  Todos os pacientes
with ozone as a Fernandez, (20 pacientes) tratados com oz6nio
possible effective A. etal. relataram uma
treatment for melhora no sono e
Fibromyalgia. na agilidade mental

9 Primary fibromyalgia  Loconte, S. 2019 Estudo de caso  Este método resulta
syndrome: A new de um paciente  em boa remissao
holistic approach dos sintomas em
[abstract] 50-60% dos casos

tratados

10 Fatigue in post-acute  Tirelli, U. et 2021 Estudo de coorte O tratamento com
sequelae of SARS- al. com 100 ozonoterapia
CoV2 (PASC) treated pacientes reduziu a fadiga em

with oxygen-ozone
autohemotherapy -
preliminary results on
100 patients.

67% em todos os
pacientes
observados no
estudo.
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NOME DO ANO DA TIPO DE

ID TiTULO AUTOR PUBLICAGAO ESTUDO RESULTADO(S)

11 Therapeutic effect of  Chen, X. et 2021 Estudo de caso O uso combinado de
duloxetine combined  al. controle com 60 ozonoterapia com o
with ozone trigger pacientes medicamento
point injection on analgésico
fibromyalgia---A demonstrou ser
retrospective melhor do que o uso
observational study isolado do

analgésico

12 Effects of major Gazioglu 2021 Estudo O estudo concluiu
ozone Turkyilmaz, transversal que a
autohemotherapy on  G. prospectivo com autohemoterapia
physical functionality 40 pacientes com ozdbnio
and quality of life in proporcionou
fibromyalgia melhorias na
syndrome: A qualidade de vida e
prospective cross- no estado geral de
sectional study saude dos doentes

com fibromialgia

13 Fibromyalgia treated  Tirelli, U. et 2022 Estudo de coorte Uma reabilitagcao
with oxygen-ozone al. (200 pacientes) bastante expressiva
auto-haemotherapy da funcao
(O2-O3-AHT): a case musculoesquelética
study on 200 patients e da artralgia geral
with a modified 10-PI- foi observada em
NRS evaluation. 76% dos pacientes

em um més de
acompanhamento.

14 Combining Ozonated Shen, W. et 2022 Ensaio clinico Comparado com o
Autohemotherapy al. (Grupo Controle  grupo controle, o
with Pharmacological = 50; Grupo grupo O3-AHT
Therapy for Comorbid Ozonoterapia =  melhorou
Insomnia and 53). significativamente a
Myofascial Pain qualidade do sono,
Syndrome: A a dor e o humor
Prospective negativo em
Randomized diferentes
Controlled Study. momentos.

15 The effectiveness of  Ahi, E. D. et 2022 Estudo de coorte Houve melhora na
major ozone al. retrospectivo maioria dos
autohemotherapy in com 45 parametros de
the treatment of pacientes sintomatologia da
fibromyalgia fibromialgia
syndrome

16 Efficacy of ozone Sucuoglu, 2023 Ensaio clinico: O grupo OT
therapy as an add-on H. et al. Grupo OT (n= apresentou
treatment in 26) e melhorias
fibromyalgia: A controle/placebo  significativas pos-
randomized double- (PC) (n=28) tratamento (sentir-se

blind placebo-
controlled study

bem, menos fadiga,
qualidade do sono)
em comparagao
com o grupo PC.

Legenda: “ID” = identificagao
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Fonte: autoria prépria.

A seguir, agrupou-se os artigos de acordo com alguns critérios.

a) Quanto ao tipo de estudo aplicado

Avaliou-se os artigos por tipo de estudo e o resultado € mostrado na figura 06.
Vé-se que a maior parte dos artigos selecionados nesta revisdo usaram como tipo
de estudo o Estudo de Caso (n = 8 ou seja 50%), seguido de Coorte e Ensaio
Clinico (n = 3 ou seja 19% cada), depois de Caso-Controle e Estudo Transversal (n

=1 ou seja 6% cada).

TIPOS DE ESTUDOS ENCONTRADOS

m ESTUDO DE CASO m COORTE
m ENSAIO CLINICO u CASO CONTROLE
® ESTUDO TRANSVERSAL

Figura 06 - Proporgéao de tipos de estudos encontrados nos artigos avaliados.

Fonte: autoria prépria.

b) Quanto a forma de administragcao da ozonioterapia

Dentre os artigos selecionados, observou-se que a ozonioterapia foi utilizada
nas seguintes formas e respectivas frequéncias: auto-hemoterapia (n = 12 ou seja
75%), insuflagéo retal (n = 6 ou seja 38%) e injetavel (n = 4 ou seja 25%). Houveram
estudos onde se utilizou mais de uma forma de administracdo de ozbénio, como se vé
na tabela 08. Na Figura 07 aparecem as formas de administragdo e as respectivas

proporcdes dentre os trabalhos selecionados.
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FORMA DE ADMINISTRACAO DO
0zONIO

.

m AUTO-HEMOTERAPIA ®m INSUFLACAO RETAL
u INJETAVEL

Figura 06 - Distribuicao percentual das formas de aplicagdo do ozbnio entre todos os artigos

avaliados.

Fonte: autoria prépria.

¢) Quanto a quantidade de pacientes por sexo

Também foram contabilizadas as quantidades de pacientes que receberam a
ozonioterapia nos artigos selecionados. A maioria dos artigos descreveu os métodos
de estudo apresentando a quantidade de participantes por sexo. Pacientes do sexo
feminino foram a maioria dos pacientes avaliados (66%), sendo os do sexo
masculino foram a minoria (14%) e houveram trabalhos que n&o citaram
explicitamente quantos pacientes de cada sexo participaram dos estudos (20%). Na
figura 07 estd mostrado o percentual de participantes por sexo dentre todos os

pacientes acompanhados nos estudos avaliados.
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SEXO DOS PACIENTES TRATADOS
COM OZONOTERAPIA

& FEMININO m MASCULINO ® NAO IDENTIFICADO

Figura 07 - Distribuicao percentual dos pacientes avaliados por sexo nos artigos avaliados.

Fonte: autoria prépria.

d) Quanto a forma de utilizagcdo da ozonioterapia

Fez-se também levantamento dentre os artigos selecionados de como a
ozonioterapia fora utilizada: se de forma isolada, se de forma combinada com outra
terapia (farmacolégica ou ndo) ou se de forma comparativa com outra terapia
(farmacolégica ou nado). Na figura 08 esta a distribuicdo percentual de como a
ozonioterapia foi utilizada em cada artigo analisado. Assim, observou-se que 11
(69%) dos trabalhos descreveram o uso da ozonioterapia de forma isolada, que 3
(19%) utilizaram a ozonioterapia de forma combinada com outras terapias e que 2
(13%) utilizaram a ozonioterapia de forma comparativa (comparativamente com

tratamento farmacolégico).
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UTILIZACAO DO OZONIO

13%

b

m [SOLADO m COMBINADO &« COMPARADO

Figura 08 - Distribuicdo percentual das formas de utilizagdo da ozonioterapia nos artigos avaliados.

Fonte: autoria propria.

e) Quanto ao desfecho do tratamento com a ozonioterapia

Verificou-se que em todos os artigos avaliados os sintomas de dor e de
parametros adjacentes (como fadiga e qualidade do sono) tiveram desfecho de
melhora da qualidade de vida dos pacientes tratados e de alivio nos sintomas da
fibromialgia. Do total de pacientes tratados com ozonioterapia (n = 791), um total de
715 pacientes (90% do total) tiveram melhora dos sintomas enquanto que 76 (10%
do total) ndo tiveram alteragdo no quadro clinico. Em todos os artigos avaliados nao
houveram relatos de piora no quadro clinico de qualquer paciente que foi tratado
com ozonioterapia. Na figura 09 se mostra a propor¢cao dos pacientes tratados com

ozénio de acordo com o desfecho alcancado.
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DESFECHO ALCANCADO COM
O USO DA TERAPIA COM
OzZONIO

® COM MELHORA & SEM MELHORA

Figura 09 - Distribuicdo percentual do desfecho alcangado pelos pacientes tratados com

ozonioterapia.

Fonte: autoria prépria.

f) Quanto ao fator de impacto do periédico

Outro ponto verificado neste trabalho foi o fator de impacto dos peridédicos
avaliados. Ao se acessar o Portal de Periddicos da CAPES (Coordenacédo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior) se verificou o fator de impacto para
cada um dos jornais cientificos detentores dos artigos selecionados e avaliados
neste trabalho de revisdo. O resultado esta mostrado na tabela 06 abaixo. Nela se
vé que 7 (64%) dos perioddicos tém fator de impacto calculado e publicado no portal
da CAPES e que 4 (36%) nao possuem um fator de impacto publicado. Dos que nao
possuem fator de impacto calculado, dois deles (“Jornal of Ozone Therapy” e “Ozone
Therapy”) ndo mais estao publicando novos artigos, um deles (“Research Square”) é
um servico de publicacido online tipo pré-impressao (versdo preliminar de um
manuscrito que nao foi submetido a revisdo por pares em um periédico) e um deles
(“Revista Espariola de Ozonoterapia”) ndo consta no portal de peridédicos da CAPES
se pesquisando pelo nome ou pelo cédigo ISSN (International Standard Serial
Number - Numero Internacional Normalizado para Publicagbes Seriadas). Na figura
10 estd mostrada as quantidades percentuais de periddicos que tém fator de

impacto cadastrado e dos que nao tém fator de impacto cadastrado.
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Tabela 06 - Jornais cientificos detentores dos artigos avaliados e os fatores de impacto respectivos

JORNAL CIENTIFICO FATOR DE IMPACTO
Acta Reumatologica Portuguesa. ISSN: 0303-464X 1,0
Alternative Therapies in Health and Medicine Journal. ISSN: 1078-6791 1,5
European Review for Medical and Pharmacological Sciences. ISSN: 1128- 33
3602 ’
Journal of Alternative and Complementary Medicine. ISSN: 1075-5535 2,6
Journal of Back and Musculoskeletal Rehabilitation. ISSN: 1053-8127 1,6
Journal of Ozone Therapy N/D
Journal of Surgery and Medicine. ISSN: 2602-2079 2,4
Ozone therapy N/D
Pain Research & Management. ISSN: 1203-6765 2,9
Research Square N/D
Revista Espafiola de Ozonoterapia N/D

Legenda: “N/D” = n&o disponivel

Fonte: CAPES/MEC (adaptada pelos autores)

PERIODICOS COM
FATOR DE IMPACTO

m SIM m NAO

Figura 10 - Quantidades percentuais de periédicos com e sem fator de impacto publicado.

Fonte: autoria propria.


Thais Dombroski

Comece a discussão com uma frase como: esse trabalho buscou identificar as evidências científicas do uso do ozônio como tratamento eficaz para fibromialgia.  E aí já pode entrar nos resultados e discutir os resultados que tiveram
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4.Discussao

Este trabalho de revisao bibliografica buscou identificar evidéncias cientificas
do uso do ozbénio como tratamento eficaz para a fibromialgia. Como resultado,
selecionou-se 16 artigos pela avaliagdo do titulo, resumo e conteudo do texto
publicado a partir de uma lista de 486 artigos encontrados por busca em bases de
dados. Em seguida fez-se uma categorizacdo dos artigos de acordo com alguns

critérios, os quais s&o discutidos a seguir.
a) Quanto ao tipo de estudo aplicado

Estudos de caso: A prevaléncia significativa de estudos de caso entre os
artigos selecionados para esta revisdo bibliografica (n = 8 ou 50%) destaca a
abordagem singular e detalhada adotada pelos pesquisadores no estudo da relagao
entre a ozonioterapia e o tratamento da fibromialgia.

O estudo de caso é uma estratégia de pesquisa qualitativa com foco em um
unico individuo, grupo ou situacdo, fornecendo uma visdo detalhada de um
fendbmeno especifico. Ele pode ser usado na ciéncia biomédica para explorar novas
ideias, testar hipéteses e desenvolver teorias. Ele oferece vantagens como analise
abrangente, flexibilidade e realismo. No entanto, também apresenta desvantagens
como limitagdes na generalizagao, natureza subjetiva e alto investimento em tempo
e recursos. Apesar dessas desvantagens, os estudos de caso continuam sendo uma
ferramenta valiosa na pesquisa biomédica (Bahia et al., 2023).

Estudos de Coorte: O estudo de 16 artigos selecionados para revisao
bibliografica constatou que 19% (n = 03) utilizaram o desenho de estudo de coorte.
E um tipo de estudo observacional que acompanha um grupo de pessoas ao longo
do tempo para avaliar a relagdo entre uma exposi¢do e um desfecho. E considerado
um tipo de estudo robusto para avaliar a causalidade, pois permite controlar fatores
de confusdo que podem influenciar os resultados do estudo (Guimaraes et all, 2006).

No caso da fibromialgia, a utilizagcdo de estudos de coorte € importante para
avaliar a associacdo entre a ozonioterapia e a melhora dos sintomas da doenca.
Ndo ha um tratamento especifico para a fibromialgia, e os tratamentos existentes
geralmente sao ineficazes ou apresentam efeitos colaterais significativos.

Os resultados da revisdo bibliografica obtidos indicam que os estudos de

coorte realizados até o momento mostram uma relacdo de causalidade entre a
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ozonioterapia e a melhora dos sintomas da fibromialgia. No entanto, € importante
ressaltar que, como houve um numero relativamente pequeno de estudos de coorte,
os estudos apresentam algumas limitagdes, como o tamanho da amostra pequeno e
o uso de diferentes protocolos de tratamento.

Ensaios clinicos: dos artigos avaliados nesta revisdo bibliografica, 19% (n =
03) utilizaram como desenho de estudo o tipo ensaio clinico. O ensaio clinico € um
tipo de estudo experimental que busca avaliar a eficacia e a seguranca de uma
intervencdo em um grupo de pessoas. E considerado o tipo de estudo mais rigoroso
para avaliar a efetividade de um tratamento, pois permite controlar os fatores que
podem influenciar os resultados do estudo. Diferente dos estudos observacionais em
que o pesquisador nao interfere na exposigao, nesse estudo o pesquisador planeja e
intervém ativamente nos fatores que influenciam a amostra, minimizando assim a
influéncia de variaveis de confuséo (Oliveira et al, 2010).

No caso da fibromialgia, a utilizagdo de ensaios clinicos € importante para
avaliar a eficacia da ozonioterapia como tratamento para essa condi¢do. Nao ha um
tratamento especifico para a fibromialgia, e os tratamentos existentes geralmente
s&o ineficazes ou apresentam efeitos colaterais significativos (Heymman et al., 2010).

Os resultados da revisédo bibliografica indicam que a ozonioterapia pode ser
um tratamento eficaz para a fibromialgia. No entanto, ressalta-se que esses
resultados sdo baseados em um numero pequeno de ensaios clinicos, tendo-se as
limitagcbes como o tamanho da amostra pequeno, o uso de diferentes protocolos de
tratamento e a falta de acompanhamento dos pacientes a longo prazo.

Estudos de Caso-Controle: Ao analisar os estudos incluidos na revisao, foi
possivel observar que 6% (n = 01) deles utilizaram o desenho de estudo caso-
controle. Os estudos caso-controle sdo um tipo de estudo observacional que
compara dois grupos de pessoas, um grupo com a doenga (casos) e outro grupo
sem a doenga (controles), para avaliar a relagdo entre uma exposicdo e um
desfecho. S&o considerados um tipo de estudo mais eficiente do que os estudos de
coorte para avaliar a causalidade, pois permitem controlar os fatores de confusao de
forma mais eficaz. Como vantagens, tém-se a possibilidade de realiza-lo em tempo
relativamente curto, custos baixos para executa-lo e geralmente requer um numero

menor de pacientes do que em estudos transversais, por exemplo (Avezum, 1998).
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Os resultados dos estudos caso-controle realizados até o momento mostram
uma associagao entre a ozonioterapia e a melhora dos sintomas da fibromialgia. No
entanto, esses estudos sao limitados pelo tamanho da amostra pequeno e pelo uso
de diferentes protocolos de tratamento.

Estudos Transversais: dos estudos incluidos nesta revisdo, foi possivel
observar que 6% (n = 01) deles utilizaram o desenho de estudo transversal. Os
estudos transversais sao um tipo de estudo observacional que avalia a relagao entre
uma exposicao e um desfecho em um unico momento no tempo. Sao considerados
o tipo de estudo menos rigoroso para avaliar a causalidade, pois ndo permitem
controlar os fatores de confusao.

Entre as vantagens de se utilizar estudos transversais tém-se que a execugao
€ simples, os custos sao relativamente baixos, faz-se avaliagbes de fatores de risco
e a avaliagdo da prevaléncia da doenga. Das desvantagens, pode-se citar que se
pode estabelecer a associagdo mas nao estabelecer a relacdo de causalidade entre
a intervengao e o desfecho, ndo avaliagdo da histéria natural ou progndstico da
doencga e suscetivel do viés de incidéncia/prevaléncia (Avezum, 1998).

Os resultados dos estudos transversais realizados até o0 momento mostram

uma associagao entre a ozonioterapia e a melhora dos sintomas da fibromialgia.
b) Quanto a forma de administracao do ozénio

Auto-hemoterapia: A maioria dos artigos revisados neste trabalho (n = 12 ou
75%) utilizaram como forma de administragcdo do ozdnio a auto-hemoterapia. A auto-
hemoterapia € um método comum para administracdo de oxigénio em medicina
humana e veterindria. E considerado um efeito sistémico, envolvendo
imunomodulagédo e efeitos anti-inflamatérios e analgésicos. Aumenta a oferta e o
consumo de oxigénio.

Isso é particularmente relevante na fibromialgia, onde os sintomas geralmente
afetam varias areas do corpo.

Pode ser realizada por duas técnicas distintas: a auto-hemoterapia maior e a
auto-hemoterapia menor. O principio da técnica auto-hemoterapia maior é ozonizar
0 sangue extracorporeo do paciente e reintroduzi-lo na luz vascular. Uma certa
quantidade de sangue é coletada de uma das veias periféricas, exposta ao oxigénio

em uma concentracao predefinida e, em seguida, transfundida de volta ao paciente.
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Todos os equipamentos utilizados devem ser resistentes ao oxigénio, estaveis e
atender a todos os requisitos para administragcdo intravenosa. Atualmente, os
geradores de oxigénio utilizam sistemas de vacuo para extrair 0 sangue através de
extensas linhas até um receptor anticoagulante, formando um sistema fechado
controlado pela maquina com minima interagdo humana. A técnica da auto-
hemoterapia menor € usada para imunomodulacdo inespecifica através da
administracao intramuscular de sangue do proprio paciente oxigenado por ozdnio.
Por mais de 50 anos, sangue ou soro foi injetado no corpo com o mesmo principio
(Peteoaca et al., 2020).

Dentre as vantagens percebidas do uso da auto-hemoterapia com ozdnio
estdo a praticidade, tempo de aplicacao relativamente curto (geralmente menor que
30 minutos), protocolo de utilizagdo bem documentado, milhares de casos de uso
relatados, bons resultados clinicos e praticamente auséncia de efeitos adversos. Por
outro lado, tém-se como desvantagens a utilizagcdo de equipamento ozonizador de
nao baixo custo resistente a oxigénio e necessidade de profissional de saude
qualificado (Basile et al., 2022).

Insuflacdo retal: A insuflag&o retal figurou com a segunda mais frequente (n =
6 ou 38%) forma de administragdo do ozénio nos artigos revisados neste trabalho.

A injecao de ozbnio retal foi proposta pela primeira vez por Aubourg em 1936
para o tratamento de colite cronica e fezes. Seus efeitos bioldgicos tém sido
extensivamente demonstrados experimentalmente ou clinicamente, e estudos pré-
clinicos tém mostrado baixa toxicidade. A insuflacdo retal foi expandida para o
tratamento de muitas doengas e, com base em estudos em animais e em um estudo
proctologico, é cada vez mais utilizado como uma terapéutica sistémica e uma
alternativa & auto-hemoterapia maior. E também o método de escolha em pediatria.
No entanto, as principais desvantagens da insuflagdo retal incluem a variagdo da
dose devido a flatuléncia potencial, conteudo luminal abundante e absorgao errbnea.
A composigao, viscosidade, pH e intensidade superficial dos retindides tém um efeito
significativo sobre a biodisponibilidade do ozbénio. A alta concentragédo de Os3/O-
utilizada pode ser prejudicial durante o uso prolongado e devido as atitudes culturais
em relacdo a administragcdo retal tem encontrado resisténcia por parte de alguns
pacientes (Martinez-Sanchez et al., 2012).

Injetavel: A forma de administracéo injetavel do ozoénio foi a forma menos

utilizada dentre os artigos revisados neste trabalho (n = 4 ou 25%).
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Existem basicamente trés variagbes da forma de administragdo injetavel de
ozbnio: as inje¢des intramusculares, as injecbes subcutaneas e as infiltragbes
articulares.

As injegdes intramusculares de ozbénio sao aplicadas diretamente nos
musculos. Esta forma de administragdo pode ser utilizada para tratar condicbes
musculares, como dores crénicas ou inflamacgdes localizadas.

As injegdes subcutaneas de 0z6nio envolvem a aplicagao do gas entre a pele
e o tecido muscular. Essa técnica pode ser utilizada em areas especificas para tratar
condigdes dermatoldgicas ou para promover efeitos locais.

A ozonioterapia pode ser aplicada por meio de injecbes diretamente em
articulagdes, sendo conhecida como infiltracdes articulares com ozbnio. Isso é
comum em casos de doencgas articulares, como osteoartrite.

Como vantagens na aplicagado de ozénio na forma injetavel se tém a eficacia,
minimamente invasiva, baixo custo, rapida recuperagao, a velocidade de acdo e a
facilidade de aplicagao. Como desvantagens, pode-se citar a possibilidade de efeitos
adversos (reacao alérgica, dor no local da aplicacao, febre, etc.), limitagdo de dose e
concentragéo e riscos de complicagbes como a formagédo de trombos (Serra et al.,
2023).

¢) Quanto a quantidade de pacientes por sexo

A presente revisdo bibliografica permitiu contabilizar um total de 824
pacientes tratados com ozonioterapia, sendo que 66% (n = 542) deles eram do sexo
feminino, 14% (n = 115) eram do sexo masculino e 20% (n = 167) dos pacientes
tratados nao tiveram o sexo declarado.

Como €& bem relatada na literatura cientifica, a prevaléncia da fibromialgia no
mundo é de aproximadamente 2,5% da populacdo, sendo que as mulheres sdo mais
acometidas por essa patologia do que homens, numa proporgao de 7 a 9 mulheres
para cada homem (Chen et al, 2015). Desta forma, os trabalhos aqui avaliados

corroboram com a previsao estatistica da literatura existente.
d) Quanto a forma de utilizagcdo da ozonioterapia

Dentre os 16 artigos incluidos neste trabalho de revisdo bibliografica,

verificou-se que em 69% (n = 11) deles citou 0 uso da ozonioterapia como unica
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forma terapéutica do estudo, em 19% (n = 3) deles a ozonioterapia foi administrada
de forma combinada com outra intervengdo terapéutica e em 13% (n = 2) dos
trabalhos a ozonioterapia foi aplicada de maneira comparativa com outra intervencao
terapéutica.

Tendo em vista que a maior parte dos trabalhos foram do tipo estudo de caso
(n = 8 ou 50%), é esperado que destes trabalhos, sendo do tipo observacional, que
a ozonioterapia fosse a intervengao em avaliagao pelos pesquisadores, pois estudos
de caso nao aplicam comparacgdes de intervengdes terapéuticas (Bahia et al., 2023).

Quanto as formas combinadas de ozonioterapia com outra intervencio
terapéutica, os trés trabalhos que as contém relataram o uso da ozoniotepia
combinado a um farmaco reconhecido na terapéutica da fibromialgia. Esta
abordagem geralmente visa a sinergia de um tratamento farmacolégico padrdo com
a ozonioterapia e, pelos resultados relatados, a combinagao terapéutica surte bom
desfecho (Shen et al., 2022).

Em menor quantidade houveram trabalhos avaliados nesta revisdo em que a
ozonioterapia foi utilizada comparativamente com outra intervengao terapéutica. No
caso, houveram 2 artigos reportando estudo de comparacdo terapéutica entre a
ozonioterapia e outra terapia padrdo (numa delas um farmaco anestésico e na outra,
o texto n&o revelou a terapia padrao utilizada). Os estudos comparativos tém varias
vantagens, como a possibilidade de avaliar a eficacia e seguranga de diferentes
medicamentos em relacdo a um mesmo problema de saude, além de permitir a
identificacdo de diferengas entre populacbes e a analise de interacdes

medicamentosas (Ferreira, 2002).
e) Quanto ao desfecho do tratamento com a ozonioterapia

O desfecho esperado, que era da melhora do quadro clinico dos pacientes
tratados com a ozonioterapia, foi alcangcado em 90% (n = 715) dos pacientes
enquanto que em 10% (n = 76) dos pacientes tratados os mesmos né&o relataram
melhora no quadro clinico. E um resultado que estimula a adocdo da ozonioterapia,
principalmente por suas vantagens de baixo custo, praticidade e eficacia segundo os

relatos na literatura (Angelis et al., 2022).
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f) Quanto ao fator de impacto do periédico

A observacéo de que 64% dos artigos selecionados foram publicados em
periodicos com Fator de Impacto (Fl) calculado e publicado pela CAPES, enquanto
36% foram publicados em periddicos sem essa métrica, destaca a heterogeneidade
na fonte de publicacdo dos estudos sobre ozonioterapia no tratamento da
fibromialgia.

O FI tornou-se um método de avaliagao de perioddicos cientificos na década
de 1960, quando Eugene Garfield, diretor do Institute of Scientific Information (ISl) e
criador da base de dados bibliografica Science Citation Index (SCI), utilizou esse
instrumento para determinar a frequéncia de citagdo de um artigo e classificar e
avaliar os periédicos cientificos incluidos. O Fl é calculado dividindo-se o numero
total de citagbes de artigos nos ultimos dois anos pelo numero total de artigos
publicados na revista no periodo especificado. O FI internacional € calculado
comparando-se o numero de artigos na base de dados ISI. Para ser incluido nessa
base de dados, um peridodico deve atender a alguns critérios, como data de
publicacdo e conformidade com as normas internacionais dos editores. O IS| tem
como objetivo fornecer uma cobertura abrangente dos periddicos mais importantes e
influentes do mundo para atualizagbes de informagdes, com foco na qualidade e nao
na quantidade. A base de dados é seletiva, com a maioria dos trabalhos cientificos
importantes publicados em relativamente poucos periddicos (Marziale et al., 2002).

Um dos problemas percebidos na utilizacdo do FlI € que normalmente se
utiliza o Fl para inferir a qualidade de um periddico, estendendo-se aos demais
artigos nele publicados e com isso, avaliar o pesquisador do trabalho. O Fl nao é
uma medida adequada para a qualidade de um artigo, pois se pode determinar
facilmente a taxa de citagdo individual do artigo e sua forga, independentemente do
FI do periddico. Como a relagéo entre as taxas de citagao de artigos e o Fl continua
a se enfraquecer, € menos justificavel transferir automaticamente a reputacdo de um
jornal e seu capital simbdlico para seus trabalhos publicados mais recentes. Isso
deve envolver um retorno as avaliagbes diretas da qualidade dos artigos,
especialmente por meio da leitura (Miglioli, 2017).

Outro aspecto relevante € que o FI € uma medida da influéncia de uma
publicacdo sobre seu impacto, sendo os artigos de revisdo mais citados do que os

artigos de pesquisa primaria. Revistas especializadas tendem a ter um FI maior em
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comparagao com outras. Essa medida € ineficaz para avaliar publica¢des cientificas
de diferentes areas do conhecimento, pois impacta outros aspectos como
obsolescéncia do conhecimento e densidade de citagdes. A obsolescéncia envolve
uma relagado direta entre o tempo e o uso da publicagdo, resultando em uma
diminui¢cdo na frequéncia de citagdes ao longo do tempo (Manhique, 2017).

Criticos do Fl expressaram opinides fortes nas ultimas duas décadas. As
principais criticas incluem a confusdo entre avaliar um periédico e um artigo, o Fl
representar valores elevados e ser fortemente influenciado por um pequeno numero
de artigos, sua excessiva dependéncia de recrutamento académico e promogoes,
dificuldade em comparar dois campos ou subespecialidades, ndo cobrindo todos os
tipos de artigos, a forte influéncia do tempo, manipulagdes, o tamanho de uma
especialidade especifica dentro de um FI, e o tempo de revisao no Fl (Ali, 2021).

Mesmo diante dos problemas que muitos autores tém elencado quanto a
aplicacdo do Fl na medida de qualidade de um artigo e do respectivo periédico, o Fl
ainda destaca o trabalho dos peridodicos por meio da divulgacdo de dados
relacionados. Os periddicos ainda s&o a principal forma de comunicacao cientifica,

tornando sua valorizagao crucial para a ciéncia.
g) Discussao quanto a fisiopatologia da fibromialgia

A fibromialgia é descrita comumente como mais prevalente na populagao de
sexo feminino (Oliveira Junior et al., 2018). E atualmente considerada uma doenga
do sistema nervoso central, onde a principal manifestacdo sintomatica é a dor
cronica difusa e cujo diagndstico € fundamentalmente clinico (Melo et al., 2020).
Entre os principais sintomas que se observam nos pacientes de fibromialgia se tem
(Sarzi-Puttini et al., 2020):

a) Sintomas psiquiatricos (ansiedade, depresséo, etc.);

b) Disfungdes cognitivas (dificuldade de concentragao, déficit de memodria, etc.);

c) Disturbios do sono (insénia, acordar com frequéncia, sono nao reparador, etc.);
d) Dores generalizadas (da cabega aos pés, dor neuropatica, etc.);

e) Disturbios do sistema autbnomo (visdo turva, fotofobia e xeroftalmia, sensagao

de instabilidade, xerostomia, variacbes nas respostas ao frio nas extremidades,

hipotensao ortostatica, etc.);
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f) Sindromes dolorosas regionais (enxaqueca ou dor de cabecga, dor de estbmago
ou dispepsia, dor abdominal ou sindrome do intestino irritdvel, dismenorreia,
etc.);

g) Fadiga fisica e mental.

A fisiopatologia da fibromialgia ainda é muito discutida no meio académico. A
concepgao mais aceita atualmente é de que a doenga tenha “origem multifatorial,
incluindo processamento cortical anormal, redu¢gbes nos mecanismos moduladores
inibitérios da dor e alteragbes moleculares na via da dor’ (Gyorfi et al., 2022). De
forma resumida, a liberagcdo de opioides enddgenos e a modulagdo serotoninérgica
e noradrenérgica central desempenham papéis importantes na percepg¢ao da dor. Na
dor crOnica, essa conexao € interrompida, levando a redugdo da liberacdo de
opioides, a alteragdo dos niveis de serotonina e a alteracdo da secrecao
noradrenérgica. As fibras A-delta e C fazem sinapse no corno dorsal, liberando
glutamato e substéncia P para iniciar sinais ascendentes de dor. Os opidides ligam-
se aos receptores mu-opiodides e inibem a liberagdo de sinais de dor. Além disso, a
reducao do GABA (acido y-aminobutirico) na substancia cinzenta periaquedutal leva
ao aumento da transmissdo serotoninérgica e noradrenérgica, reduzindo a
percepgado da dor. Sugere que a estimulagao repetitiva das fibras C pode levar a
apoptose de opioides inibitérios e interneurbnios GABAérgicos, resultando em
aumento da liberagao de glutamato e diminuigao dos niveis de opioides e serotonina,
contribuindo para a sensibilizagdo central e aumento da sensibilidade a dor (Gyorfi et
al., 2022). A figura 11 mostra um diagrama relacionando quais altera¢cdes acontecem

na fisiopatologia da fibromialgia.

Estresse Alteragoes no Disfunc¢ao
Oxidativo Sistema Imune do SNC

VALV

Fisiopatologia da Fibromialgia

7 7

Inflamagao Disfungao
Sistémica Mitocondrial

Figura 11 - Esbogo dos alteragées fisioldgicas na fibromialgia.

Fonte: autoria prépria.
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As figuras 12 e 13 esbogam, resumidamente, quais aspectos fisiologicos sado

afetados em cada alteragdo mostrada na figura 11.

t Espécies Reativas do Substancias pro-inflamatérias: T Neurotransmissores excitatorios
Oxigénio (ERO’s) 1 Interleucina-6 (IL-6) (substancia P, glutamato)
| Espécies antioxidantes 1 Fator de necrose tumoral alfa | Neurotransmissores inibitérios
(TNF-a) (GABA, opidides, endocanabindides)

Estresse
Oxidativo

Alteragées no
Sistema Imune

Disfungdo
do SNC

www

Fisiopatologia da Fibromialgia

Figura 12 - Detalhes das alteragdes fisiopatoldgicas na fibromialgia. O diagrama esboga o estresse

oxidativo, as alteragdes no sistema imune e a disfungao no SNC.

Fonte: autoria prépria.

Fisiopatologia da Fibromialgia

Inflamacgao
Sistémica

Disfuncao
Mitocondrial

T Substancias pro-inflamatdrias
(citocinas, quimiocinas)
Disfunc¢ao do Eixo Hipotalamo-
Pituitaria-Adrenal (HPA)

| Producéao de ATF-' (fonte de energia)
t Fadiga
1 Fragueza muscular

Figura 13 - Detalhes das alteragdes fisiopatoldgicas na fibromialgia. O diagrama esboga a inflamagao

sistémica e a disfungédo mitocondrial.

Fonte: autoria propria.
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h) Discussado quanto a agcao da ozonioterapia na fibromialgia

No complexo mecanismo bioquimico que descreve a fisiopatologia da
fibromialgia o papel da terapia por ozénio aparece por meio um conjunto de vias de
acao: a terapia por mistura de 0O2/Os induz uma "micro-oxidagado" controlada,
transitoria e inofensiva, modulando os sistemas de estresse oxidativo, sistema imune
e funcdo mitocondrial. O ozbdnio reage com fluidos intersticiais, produzindo peréxido
de hidrogénio, aldeidos e produtos de oxidacéo lipidica. Essas substancias ativam a
via NRF2 - Nuclear factor erythroid 2-Related Factor 2 - uma via de sinalizagéo
celular que regula a resposta antioxidante e anti-inflamatéria do organismo,
aumentando a quantidade de enzimas antioxidantes como superoxido dismutase,
catalase, glutationa peroxidase, etc. Essa ativacdo da NRF2 leva a diminuicdo da
atividade da via nuclear do fator kappa-beta, resultando em efeito antiinflamatério
(Hidalgo-Tallon et al., 2022). Na figura 14 estdo esbogadas as vias pelas quais a

ozonioterapia age no contexto da fisiopatologia da fibromialgia.

FACoes no

Disfuncao
do SNC

Figura 14 - Vias de agao da ozonioterapia na fisiopatologia da fibromialgia.

Fonte: autoria propria.

Na figura 15 esta sendo mostrado detalhes de como a ozonioterapia age na

estabilizacdo e redugéo das disfungdes fisioldgicas que acontecem na fibromialgia.
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Figura 15 - Alguns detalhes de como a ozonioterapia age na fisiopatologia da fibromialgia.

Fonte: autoria prépria.

O ozbénio (O3) € uma molécula constituida por trés atomos de oxigénio (ao
invés de dois, como ocorre na molécula de oxigénio). Possui uma meia-vida de 40
minutos e portanto deve ser produzido “in situ” para sua utilizagao.

O ozbénio medicinal (como € chamada a mistura de oxigénio puro e ozdnio e
aplicada na ozonioterapia) pode ser aplicado de forma tdpica, por infiltragdes e de
forma sistémica. As aplicagdes topicas utilizam o poder germicida do o0zdnio e seus
efeitos positivos nos processos de cura, muitas vezes aplicados diretamente ou
usando agua ou 6leos ozonizados. O ozénio infiltrativo, em concentragbes entre 4 e
30 ug/ml, é util no tratamento de doencas musculoesqueléticas, como artrite,
tendinite e neuralgia. A terapia sistémica com ozoénio envolve a administracdo de
uma mistura de gases por via intravenosa indireta (auto-hemoterapia) ou por
insuflacdo retal. Dispositivos médicos certificados devem ser usados para esses
procedimentos, e silicone ou plastico resistente ao 0z6nio devem ser usados para
sondas retais (Hidalgo-Tallon et al., 2022).

No presente trabalho de revisdo da literatura se observou que para a
fibromialgia (sendo esta uma doenga caracterizada fundamentalmente pela
presenca da dor crénica) o tratamento com ozonioterapia foi em grande parte
ministrado via sistémica (por auto-hemoterapia), seguida da forma de insuflagdo
retal. Muito provavelmente a escolha pela auto-hemoterapia tenha se baseado na
praticidade e tempo curto da sessdo terapéutica (em geral varia entre 25 a 50
minutos, contando a coleta do sangue, a ozonizagdo do sangue - s&o utilizadas
concentragbes de ozénio entre 10 e 50 uyg/ml - e a reinfusdo do sangue ja

ozonizado). Os resultados publicados nos artigos avaliados trazem uma grande
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evidéncia de que a aplicagdo da ozonioterapia como tratamento (principal ou adjunto)
da fibromialgia & confiavel e eficaz na mitigacédo dos sintomas e recuperagdo da

qualidade de vida do paciente.

5.Conclusao

O objetivo do presente trabalho de revisdao da literatura foi o de buscar
evidéncias cientificas em artigos publicados a fim de confirmar a eficacia do uso da
terapia de oz6nio no tratamento da fibromialgia. Os dados obtidos nos artigos
avaliados permitiram evidenciar que a terapia de uso do ozénio nas formas de
administragcao por auto-hemoterapia, injetavel e por insuflagdo retal comprovaram
diminuir eficazmente os sintomas da doenga e permitiram aos pacientes o resgate

de uma qualidade de vida tdo almejada por eles que sofriam com essa sindrome.
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