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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Dor lombar; Justificativa e objetivos: A lombalgia é uma enfermidade prevalente na populacao adulta, que
0zo6nio; tem sua qualidade de vida afetada consideravelmente. Com intuito de resolver este problema,
Efetividade do desenvolveram-se varias terapias. Um exemplo € a ozonioterapia. Objetivamos neste estudo
tratamento; determinar a efetividade da ozonioterapia para alivio da dor lombar em pacientes adultos,
Qualidade de vida quando comparada a outras terapias (esteroide e placebo).

Método: Usamos de ensaios clinicos randomizados para comparar a efetividade do ozonio e de
outras terapias para o alivio da dor lombar em adultos (Prospero: CRD42018090807). Dois revi-
sores independentes analisaram as bases Medline (1966-Abril/2018), Scopus (2011-Maio/2018),
Lilacs (1982-Maio/2018) e Embase (1974-Marco/2018). Como descritores, usamos termos ozone
e pain. Temos como variavel primaria o alivio da dor e como variaveis secundarias: complicacao,
grau de satisfacdo, qualidade de vida e recorréncia da dor.

Resultados: Os seis ensaios clinicos selecionados, de 779 artigos identificados, mostram que
0 grupo do ozbnio é mais efetivo para o alivio da dor lombar, porém, foram classificados em
sua maioria com alto ou incerto risco de viés (Handbook Cochrane). A metanalise referente a
efetividade no alivio da dor ndo apresentou diferenca significante entre os grupos no periodo de
trés meses (RR = 1,98; 95% IC: 0,46-8,42; p = 0,36; 366 participantes). Também denotou maior
efetividade em seis meses do grupo 0zonio em relacdo a outras terapias (esteroide e placebo)
(RR =2,2; 95% IC: 1,87-2,60; p < 0,00001; 717 participantes).
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Introducao

Conclusdes: A revisao sistematica demonstrou que ozonioterapia usada por seis meses para
alivio da dor lombar é mais efetiva do que outras terapias. Entretanto, esse resultado nao é
definitivo, visto que foram usados dados de estudos com moderado a alto risco de viés.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Effectiveness of ozone therapy compared to other therapies for low back pain:
a systematic review with meta-analysis of randomized clinical trials

Abstract

Background and objectives: Low back pain is a prevalent disease in the adult population, whose
quality of life is considerably affected. In order to solve this problem, several therapies have
been developed, of which ozone therapy is an example. Our objective in this study was to
determine the effectiveness of ozone therapy for lumbar pain relief in adult patients compared
to other therapies (steroid and placebo).

Method: We used randomized clinical trials to compare the effectiveness of ozone and other
therapies for lumbar pain relief in adults (Prospero: CRD42018090807). Two independent
reviewers searched the Medline (1966-April/2018), Scopus (2011-May/2018), Lilacs (1982-
May/2018), and Embase (1974-March/2018) databases. We use the terms ozone and pain as
descriptors. The primary variable was pain relief and the secondary ones were complication,
degree of satisfaction, quality of life, and recurrence of pain.

Results: Of the 779 identified articles, six selected clinical trials show that ozone therapy is
more effective for lumbar pain relief; however, they were mostly classified as having a high or
uncertain risk of bias (Cochrane Handbook). The meta-analysis regarding the effectiveness of
pain relief did not show a significant difference between groups in the three-month period (RR
=1.98, 95% Cl: 0.46-8.42, p = 0.36; 366 participants). It also showed greater effectiveness of
the ozone therapy at six months compared to other therapies (steroid and placebo) (RR = 2.2,
95% Cl: 1.87-2.60, p < 0.00001; 717 participants).

Conclusions: The systematic review has shown that ozone therapy used for six months for lum-
bar pain relief is more effective than other therapies; however, this result is not definitive as
data from studies with moderate to high risk of bias were used.

© 2019 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

interlaminar ao espaco epidural.” Dessa mesma forma, a
mistura oxigénio-ozonio tem sido usada como um método

A lombalgia € uma afecgao comum em todo o mundo, princi-
palmente na populacao adulta entre 40 e 80 anos, com uma
prevaléncia estimada de 11,9%." No Brasil ha uma grande
heterogeneidade de estudos, que mostram uma prevaléncia
anual em adultos de 50%.% Sua relevancia é tamanha que
foram desenvolvidas varias formas de mensurar o quanto a
dor lombar afeta a qualidade de vida das pessoas. Entre
essas estao a Backill Questionnaire e Oswestry Disability
Index.?

A lombalgia tem diversas formas de tratamento, pode
ser desde o mais conservador com exercicios* até mesmo
0s mais invasivos, como a necessidade de procedimento
de cirlrgico.” As medidas mais comuns sdo as farmaco-
logicas, com o uso de paracetamol, dipirona, opioide,
anti-inflamatorios nao esteroidais, antidepressivos, relaxan-
tes musculares e corticoides.®

Outras formas terapéuticas foram desenvolvidas, como
€ o caso do uso injetavel de esteroide na regido lom-
bar - seja por acesso transforaminal ou por acesso

opcional ou complementar para o alivio da dor lombar.®

Segundo Bocci et al.,® a ozonioterapia tem se tornado
um procedimento gratificante, especialmente quando com-
parado a cirurgia. O seu beneficio se da desde a inibicao
da inflamacao, correcdo de isquemia e estase venosa, até
a inducao reflexa da liberacao de endorfinas, promove um
mecanismo analgésico antinociceptivo.®

O Conselho Federal de Medicina (CFM) do Brasil estabe-
leceu, em sua resolucao 2.181/2018, que a ozonioterapia
€ um procedimento experimental, s6 pode ser usada em
experimentacao clinica dentro dos protocolos do sistema dos
Comités de Etica em Pesquisa - CEP/Conep.’ J& a Associacao
Brasileira de Ozonioterapia (Aboz) apresentou ao CFM evi-
déncias recentes que demonstram que a Ozonioterapia é a
melhor dentre as técnicas existentes para o tratamento de
dor lombar e da hérnia de disco.

A negativa por parte do CFM nao impediu o Senado
brasileiro de aprovar o projeto de lei 9.001/2017, que auto-
riza a prescricao da ozonioterapia em todo o territério
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nacional. No momento (18 de maio de 2019) o projeto de lei
esta em tramitacdo na Camara dos Deputados, aguarda pare-
cer do relator na Comissdo de Seguridade Social e Familia
(CSSF)."

A controvérsia sobre o uso ou nao do ozonio como terapia
adjuvante permanence. Assim, é relevante responder o quao
efetivo € o uso da ozonioterapia com injecdes percutaneas
no tratamento de dor lombar.

Com base nisso, esta revisao sistematica se propss a
determinar a efetividade da ozonioterapia comparada a
outras formas terapéuticas para alivio da lombalgia em paci-
entes adultos.

Método
Protocolo

Um protocolo foi desenvolvido a priori e registrado no
Prospero - International prospective register of sys-
tematic review (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/
display_record.php?ID=CRD42018090807) da Universidade
de York no dia 14 de Marco de 2018, com niUmero
CRD42018090807. O Preferred Reporting Items for Sys-
tematic Review and Meta-Analysis Protocols (Prisma-
-P) 2015 statament foi usado como referéncia para
o relato dos dados desta revisao sistematica com
metanalise.'?

Critérios de elegibilidade

Participantes: Foram incluidos estudos com pacientes com
idade superior a 18 anos, masculino ou feminino, diagnosti-
cados com dor lombar em hospitais ou clinicas para terapia
da dor.

Fizemos estudos de ensaios clinicos randomizados.
Excluimos artigos duplicados e que ndo tinham descricdo
completa dos dados.

Sobre os tipos de intervencdes, os estudos apresenta-
ram um grupo com participantes tratados com ozonioterapia
percutanea para dor lombar e o grupo comparacao contou
com participantes tratados com outro tipo de terapia para
lombalgia, como esteroides e placebo.

Identificacdo dos estudos
As bases de dados usadas foram:

1) Medline (Medical Analysis and Retrieval System Online)
via Pubmed (de 1966 a abril de 2018) por meio da estra-
tégia (ozone[MeSH Terms] OR ozone[Text Word]) AND
(pain[MeSH Terms] OR pain[Text Word]);

2) Embase (Excerpta Medica database) via Elsevier por
meio da estratégia (low back pain/exp OR acute low
back pain OR back pain, low OR chronic low back
pain OR loin pain OR low back pain OR low backa-
che OR low backpain OR lowback pain OR lower back
pain OR lumbago OR lumbal pain OR lumbal syndrome
OR lumbalgesia OR lumbalgia OR lumbar pain OR lum-
bar spine syndrome OR lumbar syndrome OR lumbodynia
OR lumbosacral pain OR lumbosacral root syndrome OR

lumbosacroiliac strain OR pain, low back OR pain, lum-
bosacral OR strain, lumbosacroiliac OR backache/exp OR
back ache OR back pain OR back pain syndrome OR bac-
kache OR backpain OR dorsalgia OR pain, back) AND
(ozone therapy/exp OR ozone therapy) (de 1974 a marco
de 2018);

3) Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Cién-
cias da Salude) disponivel em Biblioteca Virtual em Salde
- BVS (de 1982 a maio de 2018) por meio da estraté-
gia (tw:((tw:(ozone)) OR (tw:(ozonio)) OR (tw:(ozono)
AND (tw:((tw:(dor lombar)) OR (tw:(low back pain)) OR
(tw:(dolor de espalda); e

4) Scopus Preview (de 2011 a maio de 2018) via Elsevier por
meio da estratégia (Title-abs-key (ozone) AND Title-abs-
-key (low back pain).

5) Além disso, foram observadas as referéncias dos artigos
incluidos e das revisoes sistematicas prévias sobre essa
tematica, sem restricao de idioma, data ou formato do
documento.

Selecdo dos estudos

Dois revisores independentes (RRA e FBT) analisaram titu-
los e resumos provenientes das estratégias de busca.
Os estudos inicialmente selecionados foram lidos na
integra para verificar se atendiam aos critérios de inclu-
sao e as variaveis selecionadas. Contatamos os autores
dos estudos ndo disponiveis na integra para obtencdo
dos dados faltantes. Discordancias na selecao foram
resolvidas em reunides de consenso entre os reviso-
res.

Avaliacao do risco de viés

Foi usada uma ferramenta da Colaboracdao Cochrane
para avaliacdo do risco de viés em ensaios clinicos
randomizados.’® Essa ferramenta se baseia em sete pon-
tos: 1) Geracdo de sequéncia aleatdria; 2) Ocultacdo da
alocacao; 3) Cegamento de participantes e profissionais;
4) Cegamento de avaliadores de desfecho; 5) Desfechos
incompletos; 6) Relato de desfecho seletivo; e 7) Outras
fontes de viés.

Cada ponto foi avaliado em todos os artigos por dois
autores (RRA e FBT) de modo independente, as divergéncias
foram resolvidas em reuniao de consenso. Os pontos avalia-
dos foram classificados como 1) Alto risco de viés; 2) Baixo
risco de viés; 3) Risco de viés incerto.

Variaveis

Avariavel primaria foi alivio da dor, consideraram-se efeito e
tempo de acompanhamento do sintoma nos estudos. O alivio
foi caracterizado como auséncia total da dor referida pelos
pacientes ou por uma Escala Visual Analogica (EVA) menor
do que um.

As variaveis secundarias foram complicacoes inerentes
ao procedimento, grau de satisfacao, qualidade de vida e
recorréncia da dor, consideraram-seo tempo de acompa-
nhamento dos estudos. As complicacoes foram definidas em
sincope, hematoma, cefaleia e qualquer outra considerada
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pelos autores dos estudos incluidos. Grau de satisfacao foi
definido como reacéo do paciente ao tratamento recebido. '
Qualidade de vida foi definida como aspecto da vida carac-
terizado por bem-estar fisico ou mental."® Recorréncia da
dor foi definida como retorno do sintoma apds seu alivio
completo.

Analise estatistica

As variaveis dicotémicas foram analisadas com Risco Relativo
(RR) e o Intervalo de Confianca de 95% (IC), por meio de um
Modelo de Efeitos Randomicos (MER). Se o efeito foi ausente,
calculamos a Diferenca de Risco (DR) com 95% IC e uso do
MER. Para variaveis continuas, a média e o desvio-padrao
foram usados para gerar a Diferenca Média (DM) com 95% IC
e uso do MER.

O RevMan 5.3 (Cochrane Collaboration) foi usado
para metanalise e o nivel de heterogeneidade estatistica
foi calculado com testes do qui-quadrado, quantificado
pelo teste de Higgins (*) com valor de p < 0,10

ou < 10% e valores de 12 > 50% foram considerados

substanciais.

Analise de sensibilidade

Na presenca de heterogeneidade estatistica (/? > 50%), foi
feita a analise de sensibilidade pelo método de retirada de
artigos que pudessem favorecer o aparecimento dessa hete-
rogeneidade. Esse método nao tem aplicabilidade quando
apenas dois estudos estao envolvidos na analise.

Resultados

Selecao dos estudos

Com as estratégias de busca para cada base de dados, encon-
tramos 624 artigos, cujos titulos e resumos foram lidos para
analisar os que tinham potencial de responder a pergunta de
nossa revisao, como demonstrado no fluxograma da figura 1.

PubMed (n = 306)
Scopus (n = 127)

Base de dados (n = 624), dos quais:

Referéncias dos artigos
selecionados (n = 155)

Impossibilidade de obter artigo na integra (n = 5)

2 Embase (n = 120)
£ Lilacs (n = 71)
Q
w
E
p=4
w
o
Titulos e resumos lidos (n = 779) |
: l
w
2
T
= Artigos néo selecionados
(n=764)
Artigos selecionados para leitura
_ na integra (n = 15)
: l
a
<
a
E‘ Excluidos (n = 9), dos quais:
0]
ﬁ N&o randomizado (n = 1)
Carta ao editor (n=1)
E— Editorial (n = 1)
Complicagao durante cirurgia (n = 1)
) v
B
& Ensaios clinicos randomizados selecionados (n = 6)
o
(2]
w
(2]
-
= Ensaios clinicos randomizados utilizados na metanalise (n = 3)
=
w
s

Figura 1

Fluxograma que sumariza o processo de selecao dos artigos originais.
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Figura 2  Sumario do risco de viés.

Foram entao identificados 15 artigos para leitura na inte-
gra. Desses apenas seis'”"2° permanecerem para a analise
final. Dos nove excluidos, cinco?'~* nao foram adquiridos
na integra mesmo que tenhamos tentado entrar em con-
tato com seus autores, um?® nao se tratava de ensaio clinico
randomizado, um?’ era uma carta ao editor de revista, um?
compunha um editorial e um?’ era referente a complicacées
durante procedimento cirurgico.

Foram analisadas as 155 referéncias dos seis artigos sele-
cionados, porém nao foram identificados novos estudos de
interesse para esta revisao.

Avaliacao dos estudos

Os estudos foram avaliados como com risco de viés, alto risco
de viés, baixo risco de viés e risco de viés incerto, conforme
demonstrado na figura 2.

1. Geracao de sequéncia aleatoria: Dos seis artigos sele-
cionados, quatro foram considerados com baixo risco de
viés, pois relataram o uso de um computador ou sistema
informatico'®""® ou uma tabela de randomizac&o.?’ Dois
foram considerados risco de viés incerto, uma vez que nao
demonstram como foram randomizados.'>"?

2. Ocultacao da alocacao: Dos seis artigos selecionados,
apenas um foi considerado com baixo risco de viés, pois,
além de ter uma central de alocagao, também usou seringas
cobertas com selo opaco e a prova d’agua.'® Enquanto cinco
foram considerados com risco incerto de viés, ja que nao
relataram informacées suficientes para definir o sigilo.'’-2°

3. Cegamento de participantes e profissionais: Apenas
um estudo foi considerado com baixo risco de viés, pois
relata que informa aos participantes a possibilidade de
esses pertencerem ao grupo placebo sem que eles tomem
conhecimento disso.'® Um apresenta alto risco de vies,
pois da a entender que os pacientes sabiam a qual grupo
pertenciam.’ E quatro estudos apresentaram risco de viés
incerto, por os autores nao deixarem claro o sigilo tanto dos
profissionais quanto dos participantes.'’~2°

4. Cegamento de avaliadores de desfecho: Quatro estu-
dos apresentaram baixo risco de viés, pois os autores deixam
claro que os avaliadores eram cegos quanto ao tipo de
tratamento instituido.'>'®"%2° Enquanto dois estudos apre-
sentaram risco de viés incerto, pois os autores nao relataram
quem foram os responsaveis pela avaliacao do desfecho.'”''8

5. Desfechos incompletos: Trés estudos demonstraram
baixo risco de viés por nao apresentar perda de partici-
pantes durante o seguimento.''*2° Enquanto trés estudos
foram considerados com risco de viés incerto por nao rela-
tar quantos pacientes fizeram o seguimento,'® por existir
discordancia entre tabela e texto, pode ser ou ndao um
erro de digitacdo,’ e ter uma discordancia entre o texto e
tabela quanto ao numero de perdas, porém as perdas foram
justificadas.®

6. Relato de desfecho seletivo: Quatro estudos foram
apontados com baixo risco de viés por apresentar nos resul-
tados todas as variareis propostas.’®'1%20 Enquanto dois
foram considerados com alto risco de viés, por apresen-
tar como resultado dados que nao foram propostos nas
varidveis, apenas abordados como critérios de inclusao,®
e por nao apresentar nos resultados de algumas variaveis
propostas.'®

7. Outras fontes de viés: Apenas um estudo foi conside-
rado com baixo risco de viés, considerou-se que foi o Unico a
descrever satisfatoriamente a analise estatistica, inclusive
o calculo do tamanho da amostra.'® Os outros cinco estudos
descreveram os testes estatisticos usados, porém, nao justi-
ficaram a quantidade de participantes de cada estudo.'>'7-20

Variaveis

As caracteristicas dos grupos, doses, nimero de parti-
cipantes, variaveis e consideracées dos ensaios clinicos
randomizados foram sumarizadas na tabela 1."5-2°

So foi possivel fazer metanalise da variavel alivio da dor.
Nao foi possivel fazer metanalise das variaveis: qualidade de
vida, recorréncia da dor, grau de satisfacao e complicagoes.
(figs. 3 e 4)

Alivio da dor: Cinco estudos usaram essa variavel, trés
desses a usram como alivio completo da dor'>'®"° e dois usa-
ram a escala visual analdgica de dor."”''® A metanalise so foi
possivel com trés meses, usou dois estudos.’'® Nao houve
diferenca estatistica significante entre os grupos com o uso
de ozonio e outras terapias (RR = 1,98; 95% IC: 0,46-8,42;
p = 0,36; 366 participantes); e com seis meses com o uso de
trés estudos, > '%'? denotou com significancia estatistica que
0 0zonio tem beneficio superior comparado a outras terapias
(RR=2,2;95%IC: 1,87-2,60; p < 0,00001; 717 participantes).

Recorréncia da dor: Essa variavel nao foi abordada por
qualquer dos ensaios clinicos randomizados selecionados.

Grau de satisfacao: Essa variavel foi considerada em ape-
nas um estudo."’

Qualidade de vida: Apenas dois estudos consideraram
essa variavel,'®?° porém adotaram medidas diferentes.

Complicagdes: Quatro estudos usaram como variavel as
complicagdes inerentes ao procedimento.'6-8:20

Analise de sensibilidade

So foi possivel fazer metanalise sobre a variavel alivio da
dor com os tempos de seguimento de trés meses'>'® e seis
meses.15,16,19

Durante o seguimento de trés meses, houve heteroge-
neidade estatistica nos dois estudos usados'>'® (Tau? = 0,89;
ChiZ = 4,52; df = 1, p=0,03; I? = 78%). No entanto, a retirada
de um dos estudos para analisar a sensibilidade estatistica



Tabela 1 Sistematizacdo dos ensaios clinicos randomizados e suas contribuicoes para a metanalise
Estudo ano Grupos N Doses Variaveis Consideracoes
Bonetti 2005 0z6nio 156 3mL (20 wg.mL~") Alivio da dor: ozonio (117/156 Caracteristicas dos pacientes: dor
Depomedrol 151 2mL (80 mg) com alivio total) > Depomedrol lombar e ciatica aguda ou cronica
(50/156 com alivio total) em com duracao de um a 20 meses.
6 meses.
Zambello 2006 0zonio 180 5mL (10-20 wg.mL~") Alivio da dor: ozonio (72,7% dos Todos os participantes
Kenacort 171 80 mg pacientes tiveram alivio total da apresentavam dor lombar com
dor) > Kenacort (45% dos irradiacdo em nervo ciatico nos
pacientes tiveram alivio total da Ultimos 180 dias e foram nao
dor) - 3 semanas (p < 0,05); responsivos a tramadol, AINES,
0zonio (70% dos pacientes tiveram esteroide e relaxantes
alivio total da dor) > Kenacort musculares.
(31,5% dos pacientes tiveram
alivio total da dor) em 6 meses (p
< 0,05).
Gallucci 2007 0z6nio + Kenacort 82 5-7mL (28 pg.mL~") + 2 mL (40 mg.mL~") Qualidade de vida: ozonio (74% Todos os pacientes queixavam-se
Kenacort 77 2mL (40 mg.mL~") dos pacientes apresentaram ODI de dor por ao menos oito semanas
maior que 20) > Kenacort (47% dos e tiveram pobre resposta ou
pacientes apresentaram ODI maior nenhuma resposta a tratamento
que 20) - 6 meses (p < 0,01). conservador com psicoterapia
Complicacoes: Nao houve e/ou AINES
complicacoes. e/ou esteroide intramuscular.
Usou Oswestry Disability Index
(ODI) para avaliar a qualidade de
vida.
Canovas 2009 0z6nio 10 5-15mL (27 pg.mL~") Eficacia analgésica: ozonio+Rf Pacientes apresentavam clinica de
Rf 10 40V; 120 s (90% apresentaram melhoria de dor lombar severa com escala
Rf + Ozonio 10 5-15mL (27 wg.mL~") + 40V; 120 s 6,9 pontos na EVA) > oz6nio (80% analogica visual maior de seis,

apresentaram melhora de 6,1
pontos na EVA) > Rf (80%
apresentaram melhoria de 1,4
pontos na EVA) em 6 meses (p <
0,05).

Complicacoes: Nao houve
complicacoes.

com duracao maior do que

3 meses e resisténcia ao
tratamento conservador
(medicacdes orais e farmacos
epidurais). Eficacia analgésica foi
avaliada por melhor na Escala
Visual Analdgica (EVA).
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Sistematizacao dos ensaios clinicos randomizados e suas contribuicdes para a metanalise

Estudo ano Grupos N Doses Variaveis Consideracoes

Paoloni 2009 0z6nio 36 20mL (25 pg.mL~") Alivio da dor: ozonio (61% dos Pacientes apresentavam dor
pacientes tiveram alivio total da lombar aguda com ou sem
dor) > Placebo (33% dos pacientes irradiacao para uma perna por
tiveram alivio total da dor) em 10 dias e sem episodios
6 meses (p < 0,01). de dor nos Ultimos 3 meses. Usou

Placebo 24 Falsa agulha Qualidade de vida: Ozonio 0 Backill Questionnaire
(Diferenca média no Backill para avaliar qualidade de vida.
questionnaire: +13) > Placebo
(Diferenca média no Backill
questionnaire: +5,6) - Nao
significante.

Complicacdes: Nao houve
complicacoes.

Canovas 2015 0z6nio 17 3-8 mL (30%) Eficacia analgésica: Rf+ozonio Pacientes apresentam dor
(pacientes apresentaram melhoria lombossacra irradiando para
de 4,1 pontos na EVA) > oz6nio nadega, uni ou bilateral, nao
(pacientes apresentaram melhoria radicular com EVA entre 7-9.
de 1,9 ponto na EVA) (p = 0,02) Relata ser um estudo prospectivo

Rf 17 2 Hz; 10 ms;60 V Rf+ozonio > Rf (pacientes observacional, porém descreve

Rf + Ozonio 17 3-8 mL (30%) +2 Hz; 10 ms; 60 apresentaram melhoria toda intervencao. Grau de

de 1,7 ponto na EVA) (p = 0,009)
em 12 meses;

Grau de satisfacao: Rf+ozonio
(88,2% apresentaram

1-2 pontos) > Rf (70,5%
apresentaram 1-2 pontos) >
0zonio (65,6% apresentaram 1-2
pontos) - (p < 0,01)
Complicacoes: Nao houve
complicacoes.

satisfacao em escala propria de
1-7 pontos, quanto menor o valor,
maior o grau de satisfacao.

AINES, Anti-inflamatodrios nao esteroidais; N, Nimero de participantes; Rf, Radiofrequéncia.
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Figura 3  Grafico de risco de viés.

resulta na impossibilidade de se fazer metanalise. Assim, a
analise de sensibilidade nao se fez necessaria.

Durante o seguimento dos seis meses nao houve heteroge-
neidade estatistica entre os trés estudos'>'®' (Tau? = 0,00;
Chi2 = 0,37; df =2, p = 0,83; > = 0%).

Discussao

A metanalise evidenciou que o alivio da dor apos seis meses
de seguimento com a ozonioterapia se mostrou superior
a outras formas terapéuticas (p < 0,00001) e que ndo ha
diferenca na efetividade com trés meses de seguimento
(p = 0,36). Isso denota que até o presente momento nao
ha suporte nas evidéncias analisadas para uso corriqueiro
desse farmaco.

Uma revisdo sistematica com metanalise’® apresentou
resultado favoravel a ozonioterapia (p < 00001), porém os
autores incluiram o estudo de Gallucci et al.,”° que néo
reporta alivio da dor, mas sim qualidade de vida por meio do
Oswestry Disability Questionnaire, junto dos demais'> "1
que usaram como boa resposta o alivio da dor.

Todos os estudos analisados'>2° aparentaram ser favo-
raveis ao uso da ozonioterapia para o tratamento de dor
lombar, porém com a ferramenta de avaliacdo do risco de
viés da Colaboracdo Cochrane." A maioria dos estudos'>-%°
se mostrou com alto ou incerto risco de viés, a ocultacao
da alocacao e o cegamento de participantes e profissionais

Ozobnio Outras terapias

Risco relativo
M-H, aleatério, IC 95%

foram os topicos de maior risco, por nao deixar claro se
foram executados ou como isso foi feito.

Os estudos de Zambello et al. (2006)," Canovas
et al. (2009),"® Canovas et al. (2015),"” Bonetti et al.
(2005)" e Gallucci et al. (2007)*° demonstraram signifi-
cancia estatistica em favor do ozonio, porém a descricao
da estatistica e a falta de calculo do tamanho da amostra
nos faz questionar tais resultados. Apenas Paoloni et al.'®
descreveram satisfatoriamente a analise estatistica. No
entanto, é o Unico estudo que compara com placebo.

Nenhum estudo selecionado nesta revisao analisou
recorréncia da dor. Em outra revisdo sistematica,’’ foi
considerada em um estudo observacional que comparou
0 ozonio com reeducacdo postural, apontou como melhor
resposta a recorréncia da dor no grupo com ozdnio.*?
Apesar de os estudos selecionados em nossa revisao nao
considerarem a recorréncia da dor, pudemos observar
que ela esta presente se observarmos as tabelas que
denotam diminuicao do alivio da dor nos grupos durante os
seguimentos.

Em nossos resultados apenas o estudo de Canovas et al."”
reportou grau de satisfacao dos pacientes por meio de uma
escala de impressao global de mudanca da dor que variou
de um a sete. Os autores nao relataram referéncia dessa
escala, o que nos leva a concluir que foi criada por eles a
partir de analise subjetiva da dor.

0 estudo de Paoloni et al.,'® que usou o Backill question-
naire para avaliar mudanca na qualidade de vida durante
o tratamento de dor lombar, apresentou uma diferenca
média significativa em favor do ozonio de 10,3 em trés
meses e 8,9 em seis meses, enquanto o estudo de Gallucci
et al.,” que usou o Oswestry Low Back Pain Disabi-
lity Questionnaire e calculou o Oswestry Disability Index
(referéncia < 20%), apresentou uma melhoria em 74% dos
pacientes do grupo ozonio contra 47% do grupo esteroide
em seis meses (p < 0,01). Por usarem escalas diferentes,
nao foi possivel fazer metanalise.

Canovas et al. (2009), Canovas et al. (2015), Paoloni
et al. (2009) e Gallucci et al. (2007)'¢-"820 apontaram que a
ozonioterapia é um procedimento seguro por nao apresen-
tar complicacdes durante o seguimento. Em outra revisao
sistematica®® foram relatadas algumas complicacées, de
hematoma subcutaneo no sitio de puncdo a acidente

Risco relativo
M-H, aleatdrio, IC 95%

Estudo Eventos Total Eventos Total Peso
1.1.1 Trés meses
Bonetti 2005 122 156 103 150 60.8%
Paoloni 2009 14 36 2 24 39.2%
Subtotal (IC 95%) 192 174 100.0%
Total de eventos 136 105

Heterogeneidade: Tau? = 0.89; chi® = 4.52, df = 1 (p = 0.03); I° = 78%

Teste para efeitos gerais; z = 0.92 (p = 0.36)

1.1.2 Seis meses

Bonetti 2005 117 156 50 150  45.9%
Paoloni 2009 22 36 8 24  7.0%
Zambello 2006 126 180 54 171 47.1%
Subtotal (IC 95%) 372 345 100.0%
Total de eventos 265 112

Heterogeneidade: Tau?=0.00; chi® = 0.37, df = 2 (p = 0.83); 2= 0%

Teste para efeitos gerais; z=9.37 (p < 0.00001)

Teste de diferenga nos subgrupos: chi? = 0.02, df = 1 (p = 0.89); 2= 0%

2.25[1.76, 2.87]
1.83
222
2.20[1.87, 2.60]

1.14[0.99, 1.31]
4.67[1.16, 18.71]
1.98 [0.46, 8.42]

0.98, 3.42]

[
[f
[1.74,2.82]
[

I | 4 4

+ +
0.05 0.2 1 5 20
Em favor de outras terapias Em favor de oz6nio

Figura4 Metanalise que incluiu trés estudos da variavel alivio da dor.
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vascular encefalico de sistema vertebrobasilar, porém esta
revisao incluiu estudos observacionais e relatos de casos.

Limitacdo do estudo

Nesta revisao sistematica consideramos os dados dos proce-
dimentos de ozonioterapia, as falhas metodologicas de cada
estudo selecionado e exploramos a possibilidade de hetero-
geneidade entre os estudos. O alto risco de viés dos estudos
pode ser um fator limitante de nossos resultados, além da
impossibilidade de adquirir na integra alguns estudos.

Nossos dados denotam a necessidade de um maior rigor
metodologico por parte dos ensaios clinicos randomizados
para uso da ozonioterapia para o tratamento de dor lom-
bar. Sugerimos que a ocultacdo da alocacao, o cegamento
de participantes e profissionais e a descricao do calculo do
tamanho da amostra sejam levados em consideracao para a
formulacao de novas pesquisas que possam indicar ou con-
traindicar essa forma de terapia.

Conclusao

A revisao sistematica demonstrou que a ozonioterapia usada
por mais de seis meses para o alivio da dor lombar é mais
efetiva do que outras formas de terapia, entretanto esse
resultado nao é definitivo, uma vez que foram usados dados
de estudos com moderado a alto risco de viés.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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