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RESUMO

Introducado: O zumbido € uma queixa frequente em otorrinolaringologia. Os
sintomas do zumbido sdo graves o suficiente para afetar significativamente a
gualidade de vida dos portadores. Ainda que algumas intervencdes terapéuticas e
estudos afirmem o sucesso no tratamento do zumbido, a cura permanece indefinida.
No entanto, a ozonioterapia tem sido sugerida como um tratamento potencial para o
zumbido. Objetivo: Esta revisdo sistematica visa investigar a eficacia da terapia com
0z6nio no tratamento do zumbido. Método: Foi realizada uma busca sistematica no
MEDLINE, Web of Science, Biblioteca Cochrane, Science Direct, Scopus, Google
Scholar, Embase e LILACS. Os dados foram processados por dois revisores
independentes. Foram incluidas apenas ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais e de intervencao e séries de casos publicados em inglés ou espanhol
sem limite de data que avaliassem o uso da terapia com 0z6nio para o tratamento do
zumbido. Resultado: Das 264 referéncias recuperadas ap6s a retirada das
duplicadas, 260 artigos foram excluidos de acordo com os critérios de selecdo pré-
estabelecidos. Os artigos avaliados foram submetidos a analise de risco de viés,
sendo um deles excluido. Nenhum dos estudos apresentou evidéncia suficiente para
corroborar com o uso da ozonioterapia no zumbido, ainda que os resultados
apresentados tenham sido promissores. Conclusao: Evidéncias de alto nivel, como
ensaios clinicos randomizados bem conduzidos, ainda sédo necessarias para confirmar

a eficicia e seguranca dessa terapia.

Palavras-chave: zumbido, ozonio, ozonio terapia, otorrinolaringologia.



ABSTRACT

Introduction: Tinnitus is a frequent complaint in otorhinolaryngology. The
symptoms of tinnitus that are severe enough to significantly affect the quality of life of
the affected. Although, some therapeutic interventions and studies claim success in
the treatment of tinnitus, the cure remains undefined. However, ozonetherapy has
been suggested as potential treatment for tinnitus. Objective: This systematic review
aims to investigate the efficacy of ozone therapy in the treatment of tinnitus. Methods:
A systematic search was performed in MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library,
Science Direct, Scopus, Google Scholar, Embase and LILACS. Data was processed
by two independent reviewers. Only Randomized Controlled Trials, Observational and
intervention studies and Case Series published in English or Spanish with no date limit
that evaluated the use of ozone therapy for the treatment of tinnitus were included.
Results: From 264 references retrieved after duplicates removal, 260 articles were
excluded according to the pre-established selection criteria. The assessed articles
were then subjected to risk of bias analysis, and one of them was excluded. The
studies found were not enough to support the efficacy of ozone therapy on tinnitus
treatment although the results are promising. Conclusion: High-level evidence, such
as well-conducted randomized clinical trials, are still needed to confirm the efficacy and

safety of this therapy.

Keywords: tinnitus, ozone, ozonetherapy, otorhinolaryngology.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Rede integrada da terapéutica do zumbido. Medicamentos estudados
apenas para o0 zumbido, bem como seu alvo estdo apresentados em roxo.
Medicamentos e alvos significativamente emergentes para: hiperacusia (laranja);
zumbido/audicéo prejudicada (azul); e zumbido/ hiperacusia (vermelho) também estéo
apresentados ligados ao seu alvo terapéutico. Abreviaturas: ACE: enzima de
conversao de angiotensina; Hl, deficiente auditivo; Hyp, hiperacusia. Fonte: Languth
L= T2 0 1 < 21

Figura 2. As principais vias de administragdo do o0z6nio na reabilitagdo musculo-
esquelética. Alem dessas, a insuflagéo retal e a aplicacéo tépica de 6leo ou agua
ozonizados sao importantes vias. Fonte: de Sire et al., 2021 ...........cccovvvvveeeeeeiiinns 23

Figura 3. Diagrama de fluxo PRISMA ...t 27

Figura 4. Estrutura de rede de mudancas na gravidade do zumbido. A figura mostra
a estrutura geral da rede da atual meta-analise da rede de mudancas na gravidade do
zumbido. As linhas entre os nds representam comparacdes diretas em varios ensaios,
e o tamanho de cada circulo é proporcional ao tamanho da populacdo envolvida em
cada tratamento especifico. A espessura das linhas é proporcional ao nimero de
estudos conectados a rede. Fonte: Chen et al., 2021 .........cccooviiieiiiiiiiieee e 35



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Analise de risco de viés. Abreviacfes: S: sim; N: ndo; D: Duvidoso; NA:
NAO APNCAVEL. ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Tabela 2. Resumo dos artigos selecionados .........cccccvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeee e,



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ACE Enzima de Conversao de Angiotensina

CAT Catalase

DeCS Descritores de Ciéncias da Saude

DTM Disfungéo Temporomandibular

Emtree Embase Subject Headings

EROs Espécies Reativas de Oxigénio

EVA Escala Visual Analdgica

GPX Glutationa Peroxidase

GSH Glutationa Reduzida

HI Deficiente Auditivo

Hyp Hiperacusia

JBI Joanna Briggs Institute

LILACS Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
MeSH Medical Subject Headings

NFkB Fator nuclear Kappa B

O3 Ozobnio

OAE Emissdes Otoacusticas

ozZT Ozonioterapia

PRISMA Preferred Reporting Item for Systematic Reviews and Meta- Analyses

PROSPERO International Prospective Register of Systematic Reviews

SISI Short Increment Sensitivity Index

SOD Superéxido Dismutase

SusS Sistema Unico de Saude

TBARS Substancias Reativas ao Acido Tiobarbittrico

THI Tinnitus Handicap Inventory



dB

L

mg

um
Mg/mL
Ho/L
mL/min

Hz

LISTA DE SIMBOLOS

Decibéis

Litro

miligrama

Micrometro
Micrograma por mililitro
Micrograma por litro
Mililitros por minuto

Hertz



SUMARIO

N 27051007 @ 1RO 14
2. OBJIETIVOS ...ttt ettt et e et e e et e e as bt e e e st e e e st e e e sbaeeesnnaeeeanneeean 17
2.1 ODJEEIVO GEIAL......uiiiiiiiiiiie e e e 17
2.2 Objetivos ESPECITICOS ..ot 17
3. REFERENCIAL TEORICO ....cuovieeieeeeeeeeteeeeeteeee et en st 18
oL ZUMDBDIAO it e e e e et r e e e e e e e e e e e e 18
I @ F o] o1 U=] =1 o] F- LTS OPPURPPUPPRPP 22
4. METODOLOGIA .ottt ettt e e st e e et e e e snb e e e earaeeenneas 25
4.1 Critérios de Elegibilidade...........coooiiiiiiiiiiiiee e 25
4.2 ESTratégia d@ BUSCA.....uuuuiiiiiiiieee i i ittt e et e e e e e e e re e e e aaaeeas 25
A.3RISCO U VIBS cooiiiei ittt ettt e e e e e e e e s et e e e e e e e e e s e s sssnntaanneeeeeaeens 26
5. RESULTADOS E DISCUSSAOD ..ot ettt et n s 27
B. CONCLUSAOD ..ottt 37

REFERENCIAS ..o et e e e et e e et e e e e e e e ee e e e seeeeaaaan 38



14

1 INTRODUCAO

O zumbido é uma “percepcdo fantasma-auditiva” decorrente de atividades
atipicas do sistema nervoso produzidas sem qualquer estimulagéo acustica interna ou
externa (1,2). Contudo, o mecanismo envolvido € compreendido apenas em parte
(3,4). A teoria mais convincente sustenta a existéncia de uma atividade neural
espontanea ao nivel do longo eixo auditivo ocorrendo mesmo apdés a transeccéo do
nervo coclear ou a ablacg&o labirintica (5).

Na pratica clinica, o zumbido é classificado como objetivo ou subjetivo, e pode
ter diversas etiologias. O primeiro caso se refere a ruidos gerados dentro da orelha e
estruturas adjacentes, também ouvidos por outras pessoas. No segundo caso, 0S
sons sao audiveis apenas pelo préprio individuo afetado (5). O zumbido pode afetar a
gualidade de vida dos portadores em diversos aspectos, jA que parte relevante dos
individuos apresentam sintomas suficientemente graves como, impacto na
concentracgéao, dificuldade nas relacdes sociais, incapacitacdo no trabalho, disturbios
de sono, além de, em alguns pacientes, relatos de transtornos psiquicos (2,6).

Zumbido é queixa frequente em ambulatorios de otorrinolaringologia e em
clinicas de dor orofacial (3,5). Estudos demonstram que aproximadamente 11,9 a
30,3% da populacdo adulta relata episodios de zumbido (7). Parte consideravel da
populacdo sofre com o zumbido. Nos Estados Unidos, entre 10 e 25% das pessoas
acima de 18 anos de idade apresentam a sensacao de zumbido, destes, de 1 a 7%
relatam incobmodo grave (6,8).

Inimeras intervencdes terapéuticas e estudos alegam sucesso no tratamento
do zumbido, mas a cura permanece indefinida (5). Existem varias opcdes de
tratamento em potencial como estimulacdo por corrente continua transcraniana,
ginkgo biloba e cirurgias, que oferecem aos pacientes graus variados de melhora nas
gueixas sintomaticas e de qualidade de vida (9-13). No entanto, uma abordagem
terapéutica que tem se mostrado promissora para o tratamento do zumbido é a

ozonioterapia (OZT) (14-16).
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A OZT é um tratamento medicinal que utiliza combinacdo de o0zdnio-oxigénio,
numa mistura gasosa de 95% de oxigénio e 5% de 0z6nio, amplamente utilizado na
odontologia e em diversas areas da medicina como dermatologia e infectologia (17).
O o0zb6nio (Os) € um oxigénio tri-atdbmico considerado um dos oxidantes mais
poderosos encontrado na natureza (18). Ele é naturalmente produzido pela luz e
radiacdo ultravioleta, mas também pode ser gerado clinicamente a partir do oxigénio
puro (19).

O ozbnio € uma molécula instavel que pode ser facilmente quebrada em
oxigénio e suas propriedades farmacoldgicas estdo relacionadas a sua estrutura
molecular (20). O ozbnio reage com compostos organicos de ligacao dupla formando
ozonideos, no sangue esses ozonideos sdo transformados em hidroperoxidos
estaveis que liberam oxigénio quando expostos a pH alcalino, normalmente associado
a processos degenerativos ou a isquemia tecidual (18). Além disso, o oz6nio atua na
ativacao de vias moleculares que regulam sistemas de antioxidantes endégenos a fim
de ativar mediadores da transducao de sinais nucleares, atuando, portanto, por um
mecanismo farmacoldgico indireto (17,21).

A literatura recente demonstra que OZT tem sido amplamente utilizada com alta
seguranca e eficacia na pratica clinica cotidiana sendo importante forma de tratamento
(21-24). Condicdes em que o processo inflamatério desempenha papel importante ou
gue tem isquemias como fator etiolégico se beneficiam especialmente da OZT, como
por exemplo a osteoartrite, recuperagdo de feridas crénicas e no tratamento da
doenca vascular periférica (25-27). O grande volume de pesquisa ho assunto
corrobora com a ideia de que uma infinidade de patologias pode se beneficiar desse
tratamento (27-29).

Apesar de o zumbido néo ter sua patogenia totalmente esclarecida, o estresse
oxidativo e a inflamacdo parecem desempenhar papel importante em sua etiologia
(30-33). De fato, estudos relatam que a OZT pode causar uma reducdo do zumbido
relacionado a sindrome vestibulococlear periférica ou a doenca de Méniere (14,16).

No Brasil, desde marco de 2018, o Ministério da Saude expandiu suas politicas
para praticas integrativas de salde no sistema publico de saude brasileiro (Sistema
Unico de Saude-SUS) autorizando a inclusdo da OZT como parte dos novos tipos de

praticas integrativas no quadro de procedimentos disponiveis no SUS (34,35).
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Estudos utilizando a OZT no tratamento do zumbido tém demonstrado
resultados promissores sem efeitos colaterais reportados (14-16). Nesse cenario, a
OZT tem se mostrado um tratamento inovador e promissor para o tratamento de
zumbido e o presente estudo almeja investigar a literatura cientifica disponivel para

avaliar a eficacia da OZT no tratamento do zumbido.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar, na literatura cientifica, evidéncias da eficacia da OZT no tratamento

do zumbido

2.2 Objetivos Especificos

I) Avaliar os estudos encontrados quanto ao viés e relevancia cientifica

II) Analisar evidéncias nos estudos selecionados e o desfecho encontrado da

OZT no tratamento do zumbido.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Zumbido

O zumbido é uma percepcao auditiva de um som ou diferentes sons no ouvido
ou na cabeca que ndo estdo relacionados a um estimulo sonoro externo (32). O
zumbido pode assumir caracteristicas individuais como multiplos sons, ser pulsatil, o
gue é mais incomum, ser intermitente ou continuo e na maioria das vezes, subjetivo,
ou seja, quando apenas 0 paciente € capaz de experimentar, sendo geralmente
descrito como chiado, assobio ou apito, podendo ser em uma ou em ambas as orelhas
(37-39).

Outro aspecto da heterogeneidade do zumbido se da por sua fisiopatologia,
podendo este ser subjetivo ou objetivo. O zumbido subjetivo se refere a uma
percepcdo fantasma, enquanto zumbido objetivo refere-se aos sons percebidos
gerados a partir de uma fonte acustica localizada dentro do corpo (40). O zumbido
subjetivo é muito mais comum e tem seus mecanismos subjacentes mais claros que
os do zumbido objetivo, ainda que sua fisiopatologia seja multifatorial (40—42).

Estudos relatam que uma parte significativa da popula¢édo sofre com o zumbido
e a prevaléncia aumenta em idosos, porém na ultima década, a exposi¢édo ao ruido
tem aumentado a prevaléncia de zumbido entre os jovens. Alguns estudos
demonstram que aproximadamente 11,9 a 30,3% da populacdo adulta relata
episodios de zumbido (7).

A classificacdo do tipo de zumbido pode ser por duracdo, sendo agudo, sub-
agudo e cronico. Ele é considerado agudo quando experienciado por menos de 3
meses, sub-agudo entre 3 e 6 meses e cronico quando apresentado por 6 meses ou
mais (32).

Acreditou-se por muito tempo que o zumbido subjetivo estava relacionado
somente a atividade neuronal deficiente nas vias auditivas, porém, Travell em 1960
descreveu a modulagdo do zumbido pela movimentacdo das articulacdes
temporomandibulares (43). Na década de 1990, pesquisadores levantaram a hip6tese
de que havia uma influéncia do sistema somatossensorial ha queixa de zumbido
(44,45). Em 1999, Levine descreveu pela primeira vez um subtipo de zumbido

conhecido como somatossensorial ou somatossensitivo (46,47).
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Nos ultimos anos, numerosas evidéncias demonstram a influéncia do sistema
somatossensorial na percepcdo do zumbido subjetivo (32,48,49). No zumbido
somatossensorial, os atributos psicoacusticos do zumbido (volume e tom) podem ser
alterados imediatamente, ainda que temporariamente, por diferentes estimulos, como:
contracdes musculares fortes da cabeca e pescoco, movimentos dos olhos, presséo
nos pontos de gatilho miofasciais, bem como movimentos orofaciais (38,47). De fato,
a modulagdo somética do zumbido pode ser observavel em até 83% dos pacientes
com zumbido (32). Algumas patologias como a disfuncdo temporomandibular (DTM),
doenca de Méniere e a perda auditiva neurossensorial subita estdo associadas ao
zumbido (28,32,50-53,62).

O zumbido subjetivo é causado por uma desregulacdo da atividade neural. Em
alguns casos, um grau de dano coclear, ainda que ndo detectavel em audiograma
padréo, pode ser responsavel pela percep¢éo do ruido, ja que foi demonstrado que
fibras cocleares de alto limiar podem ser desacopladas de suas correspondentes
células ciliadas internas e/ou degeneradas pés-trauma por ruido moderado causando
assim um aumento na descarga neuroldgica ou um padrédo de atividade oscilatéria
anormal. Entretanto, na modulacdo somatica do zumbido, essas alteracbes nas
interacbes neurais auditivas acontecem dentro do sistema nervoso central (32).
Atualmente, descreve-se que a fisiopatologia do zumbido pode ser similar a percepcao
de um membro fantasma, pelo qual o cérebro falha em se adaptar a perda da
informacdo sensorial, o0 que leva a mecanismos compensatorios que
subsequentemente causam a falsa percepc¢do de um membro ausente ou, no caso de
zumbido, de sons (48)

Evidéncias atuais destacam o papel do estresse oxidativo na etiologia do
zumbido (30). Espécies reativas de oxigénio (EROs) sdo naturalmente produzidas
durante o metabolismo coclear, e em condi¢cbes normais de homeostase oxidativa,
estas sao produzidas e eliminadas ao mesmo tempo. Entretanto, quando ha um
desequilibrio oxidativo, um aumento nas EROs pode causar efeitos neurotoxicos e
destruicdo do sistema acustico e das células ciliadas auditivas labirinticas (31) .
Consequentemente, um aumento do estresse oxidativo contribui para o
envelhecimento e doencas relacionadas a idade, incluindo zumbido. Sendo assim, a
literatura atual hipotetiza o estresse oxidativo como um possivel biomarcador de
zumbido (15,16,30,31,54).
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Os exames usualmente utilizados para a diagnéstico clinico de doencas
acompanhadas de zumbido n&o sédo suficientes para avaliar as deficiéncias impostas
por este sintoma (55). Avaliar o quanto o zumbido impacta a vida, os afazeres e
acarreta prejuizos pessoais pode ser util para o conhecimento do préprio paciente,
sendo importante na determinagdo e conduta terapéutica, do antes e depois do
tratamento (55,56). Para tanto, o questionario THI Tinnitus Handicap Inventory, foi
desenvolvido com o objetivo de medir o quanto o zumbido impacta o cotidiano do
paciente. Este questionario contém 25 perguntas enumeradas que avaliam o0s
aspectos emocionais (perguntas 03, 06, 10, 14, 16, 17, 21, 22 e 25), funcionais
(perguntas 01, 02, 04, 07, 09, 12, 13, 15, 18, 20 e 24) e catastrofico do paciente
(perguntas 05, 08, 11, 19 e 23) (55,56).

Sao trés as opcoes de resposta para cada uma das questbes que sao
pontuadas de 0 a 100. Para cada item deve-se responder "sim", "as vezes" e "nao",
sendo atribuida a pontuacdo 4 para cada resposta “sim”, 2 para cada resposta “as
vezes” e 0 para cada resposta “ndao”. Todos os pontos obtidos sdo somados com o
objetivo de investigar o grau de gravidade do zumbido para cada individuo (55).

De acordo com a proposta de McCombe et al., a somatoéria dos pontos
resultantes das questdes é categorizada em cinco grupos: sem deficiéncia (0 a 16
pontos), deficiéncia leve (18 a 36), deficiéncia moderada (38 a 56), deficiéncia grave
(58 a 76) e deficiéncia catastrofica (78 a 100) (57).

O THI é uma importante ferramenta e a mais amplamente utilizada na pratica
clinica e em ensaios clinicos em todas as regides (32,58,59). Foi adaptado para ser
aplicado na populacéo brasileira, denominado THI Brasileiro. Esta adaptacéo cultural
foi realizada para tornar o THI um instrumento confiavel e aplicavel no atendimento ao
paciente portador de zumbido nesta populacdo (55,60). Portanto, o THI pode ser
utilizado tanto por clinicos como por pesquisadores para avaliar os danos na qualidade
de vida destes pacientes tanto no que diz respeito aos aspectos do sofrimento
emocional, sofrimento cognitivo, dificuldades auditivas e perceptivas, distlrbios
relacionados ao sono, e nos aspectos catastroficos e somaticos relacionados ao
zumbido (32,55).

Outro instrumento amplamente utilizado na avaliagdo do zumbido é a escala
visual analdgica (EVA). A EVA fornece estimativas numéricas da gravidade do
zumbido onde o paciente € solicitado a observar a escala graduada e a pontuar a

intensidade do zumbido de 0 a 10. E dividida em trés partes:0-2 (leve),3—7 (moderado)
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e 8-10 (intenso) Quanto mais proximo de 10, maior a gravidade. A analise destes
resultados obtidos e suas mudancas sao medidas auxiliares para julgar por exemplo
a eficacia dos tratamentos (61).

Pode ser utilizada, isolada ou em conjunto com o questionario THI ou a
acufenometria (loudness) para avaliar diferentes aspectos do zumbido. Embora
alguns autores como Nascimento et al (2019) demonstrem uma correlagédo positiva
significativa entre os valores medidos pelo THI, EVA e acufenometria e que o emprego
de um dos trés metodos avaliativos na pesquisa do zumbido auxiliem na obtencéo de
diferentes dimensGes do zumbido; até o momento ndo ha um consenso que
estabeleca correlacdo entre um ou outro método (58,61).

Atualmente, apesar da importancia clinica do zumbido subjetivo, ainda ndo ha
um unico medicamento aprovado no mercado seguro e eficaz visando ao alivio do
zumbido e os diferentes medicamentos utilizados tiveram resultados limitados (48). A
figura 1 apresenta os principais medicamentos utilizados no tratamento do zumbido
descritos por Langguth et al., 2018 (48).
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Figura 1. Rede integrada da terapéutica do zumbido. Medicamentos estudados
apenas para o0 zumbido, bem como seu alvo estdo apresentados em roxo.
Medicamentos e alvos significativamente emergentes para: hiperacusia (laranja);
zumbido/audicao prejudicada (azul); e zumbido/ hiperacusia (vermelho) também estédo
apresentados ligados ao seu alvo terapéutico. Abreviaturas: ACE: enzima de
conversao de angiotensina; HI, deficiente auditivo; Hyp, hiperacusia. Fonte: Languth
etal., 2018 (48)
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Além da terapia medicamentosa, a mudanca de habitos alimentares é também
muitas vezes incluida no tratamento, ainda que estudos clinicos randomizados
tenham demonstrado que o consumo de cafeina, por exemplo ndo altera
significativamente as medidas psicoacusticas, medidas eletroacusticas ou o grau de
desconforto do zumbido relatado pelos pacientes (59,62). Atualmente, a psicoterapia
cognitivo comportamental tem demonstrado boas evidéncias no tratamento do
zumbido (63) e terapias alternativas como a acupuntura, fisioterapia ou OZT tém se
apresentado como alternativas promissoras de baixo custo e sem grandes efeitos

adversos no tratamento do zumbido (32,60,64).

3.2 Ozonioterapia

O ozbnio é uma molécula inorganica constituida de trés atomos de oxigénio de
alta hidrossolubilidade e inerentemente instavel devido a sua estrutura molecular
(tempo de meia vida: 40 min em 20°C) (65). Essa instabilidade se d& especialmente
pela natureza de seus estados mesomeéricos que sao 0s responsaveis pelas reacdes
transitorias que o 0zonio pode sofrer com sua prépria molécula ou com a agua e que
dificultam a obtencgé&o de altas concentragcdes de 0zonio (27).

A OZT é uma terapia utilizada na medicina ha aproximadamente 200 anos. O
primeiro relato do uso de ozbnio para a esterilizacado data de 1826 (20). Durante a
primeira guerra mundial, as propriedades antimicrobianas do ozénio foram utilizadas
para o tratamento de feridas no hospital militar Queen Alexandra em Londres (66). Em
1896 o primeiro gerador médico de oz6nio foi patenteado nos Estados Unidos da
América por Nikola Tesla (65). Desde entdo, muito se evoluiu em termos da terapia,
especialmente na ultima década, quando gracas aos novos geradores de 0z6nio, foi
possivel determinar de forma mais precisa as concentragdes de 0z6nio em tempo real
e esclarecer os mecanismos de acao do 0z6nio no tratamento de varias doencas (20).
Atualmente, a OZT esta especialmente indicada no tratamento de doencas
relacionadas ao alto estresse oxidativo, normalmente relacionado ao aumento de
espécies reativas de oxigénio e uma capacidade antioxidante suprimida, bem com a
um desequilibrio imunoldgico (67)

A OZT é contraindicada em casos de: favismo (deficiéncia de glicose-6-fosfato-
desidrogenase); hipertireoidismo; anemia falciforme; arritmia grave, crise hipertensiva

e outras doencgas cardiovasculares ; hemocromatose e pacientes recebendo terapia
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com cobre ou ferro. Além disso a OZT nao deve ser utilizada por mulheres gravidas e
deve ser usada com cautela em pacientes com infarto do miocéardio, hipotenséo,
hipocalcemia, hipoglicemia, hemorragia interna, trombocitopenia, coagulopatia e
alcoolismo agudo (68).

O ozobnio medicinal pode ter diferentes apresentacdes: 0zdnio gasoso, agua
ozonizada, 0leo ozonizado e solucdo salina ozonizada (68). A figura 2 apresenta
algumas das principais vias de administracdo do ozénio. Além da auto-hemoterapia
maior, auto-hemoterapia menor, injecao intramuscular ou intra-articular apresentadas
na figura, o ozénio também pode ser aplicado por insuflacdo retal e de forma tépica
(6leo ou agua ozonizado). A via de administracdo e a dose (que pode variar de 10-80
Mg/mL de gés por litro L de sangue) variam de acordo com o objetivo do tratamento e
local da terapia. Apesar de a auto-hemoterapia ser a via de administracdo mais

popular, ela € também a mais onerosa e invasiva (15,27).

Intra-muscular
injection

Intra-articular
injection

\,,,’
& ©

\\/)

Figura 2. As principais vias de administracdo do o0zbnio na reabilitacdo
musculo- esquelética. Além dessas, a insuflacéo retal e a aplicacao topica de 6leo ou
agua ozonizados sdo importantes vias. Fonte: de Sire et al., 2021 (66)

Dentre as afec¢des que apresentam evidéncias que sustentam o uso de 0zénio
estdo: complicacdes da diabetes mellitus e dor espinhal (21) ; tratamento de feridas

cronicas (26); dor relacionada a osteoartrite (25); DTM (69,70); além de infec¢des
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topicas contendo virus, bactérias e fungos como herpes zoster, abscesso e pé de
atleta (20), entre outros (28).

O mecanismo de acao do 0zbnio na esterilizacdo se da por uma disruptura da
parede bacteriana através da oxidagao dos fosfolipideos. Em fungos, o0 0zb6nio inibe o
crescimento celular e em virus ele causa dano no capsideo (65). Os efeitos
farmacoldégicos do ozénio ligados a reducdo do estresse oxidativo, se dao
principalmente pela instabilidade de sua molécula, que reage com compostos
organicos formando ozonideos. Em processos degenerativos ou em condi¢cdes de
isquemia ha um aumento do pH e os ozonideos transformados em hidroperdxidos
estaveis, sao capazes de liberar oxigénio sob esta condicdo. Além disso, o 0zdnio
acelera a glicélise e reage com aminoacidos essenciais, como metionina, triptofano e
outros aminoacidos contendo enxofre (71). Sabe-se também que o ozbnio é capaz de
ativar as vias ligadas aos fatores de transcri¢cao fator nuclear de células T ativadas e
proteina 1 ativada estimulando os sistemas imunoldgico humoral e celular. O 0zénio
também reduz os processos de inflamacgéo além de possuir atividade antioxidante;
uma vez que atua no proteassoma e na cascata de inflamacgé&o por inibicdo do fator
nuclear kappa B (NFkB) (18,27,72).
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4 METODOLOGIA

O estudo consiste em uma revisao sistematica com o objetivo de responder a
seguinte pergunta clinica: Qual a eficacia da OZT no tratamento do zumbido? O
presente trabalho foi protocolado e registrado em 29/09/2020 sob o coédigo
CRD42020177572 no PROSPERO (International Prospective Register of Systematic

Reviews.)

4.1.Critérios de Elegibilidade

Seguindo as diretrizes definidas pelo PRISMA Statement (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) e o modelo PICOs (Populacao,
Intervencédo, Comparador, Desfechos e Tipos de Estudos) os critérios de elegibilidade
e os termos de busca foram desenvolvidos de forma a incluir artigos publicados sem
limite de data em inglés ou espanhol. Todos os artigos que relacionavam a OZT com
tratamento de zumbido foram considerados para analise, independente de
informacgdes sobre dose, via de administracdo, selecdo da amostra ou tipo de
zumbido. N&o foram incluidas nesta revisdo as pesquisas classificadas como relatos
de caso, anais de congresso, revisao de literatura, capitulos de livros ou ensaios pré-

clinicos.

4.2 Estratégia de Busca

A busca virtual foi realizada entre abril e junho de 2020 nas seguintes bases de
dados: MEDLINE, Web of Science, The Cochrane Library, Science Direct, Scopus,
Google Scholar, Embase e LILACS. Os descritores utilizados foram
(tinnitus[Title/Abstract]) AND ((ozone[Title/Abstract]) OR
(ozonetherapy[Title/Abstract])). Para a pesquisa no Embase foram utilizados os
termos Emtree (Embase Subject Headings) e para o LILACS os DeCS (Descritores
de Ciéncias da Saude). Para as demais bases citadas os termos MeSH (Medical

Subject Headings) foram preferidos.
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Uma vez que a busca pelos artigos que tratam do tema foi realizada, as
referéncias foram exportadas para o programa EndNote X8' e, em seguida, as
mesmas foram exportadas do EndNote X8 para o programa Rayyan QCRI?. Dois
revisores independentes leram todos os resumos e selecionaram de acordo com 0s
critérios de inclusédo e exclusdo. Posteriormente, esses artigos selecionados foram
lidos por todos os autores e, se identificados mais artigos a serem excluidos, seria

citado o motivo da exclusao.

4.3 Risco de Viés

Para a avaliacdo do risco de viés dos artigos selecionados foram utilizados os
guestionarios do Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools (JBI) (73) para
estudos randomizados, quase-randomizados e série de casos (Tabela 1).

Estas listas de verificacdo possuem 4 opcdes de resposta: S para sim, N para
ndo, D para pouco claro/duvidoso e NA para ndo aplicavel. O célculo desse risco, por
fim, consiste no percentual de respostas S para as perguntas de cada lista de acordo
com as diretrizes da JBI.

Sera considerado, portanto, até 49% um alto risco de viés. De 50% a 70%

moderado e acima de 70% baixo risco de viés.

1 Disponivel em: https://endnote.com/. [acesso em 7 Abr 2020].
2 Disponivel em: https: //rayyan.qcri.org/. [acesso em 7 Abr 2020].
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

No banco de dados do Rayyan QRCI foram depositados o total de 336 artigos
das bases de dados pesquisadas, dos quais, ap0s remocdo de 72 duplicados,
restaram 264 para leitura dos resumos pelos autores. Destes, 260 artigos foram
excluidos por ndo atenderem os critérios de selecdo pré-estabelecidos. Por fim,
apenas 4 artigos preencheram os critérios de elegibilidade e foram lidos por completo

por todos os autores (Figura 3).

o
Registros identificados em busca nas
,3 bases de dados (n =32)
g Pubmed = 4 Registros identificados na literatura
& Embase =9 cinza (n = 304)
E= Web of Science = 3 Google Schoolar = 143
c . .
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Cochrane =3
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Estudos incluidos na sintese qualitativa
(n=4)

Incluidos

(

Figura 3. Diagrama de fluxo PRISMA
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Hernandez et al.(74) conduziram uma série de casos por um periodo de cinco
anos, entre 1999 a 2003 sobre ozonoterapia em otorrinolaringologia. Acompanharam
a evolucao de 455 pacientes com doencas de possivel causa circulatoria ou vascular,
sendo 189 portadores de sindromes vertiginosas, 65 com surdez neurossensorial
subita, 76 com perda auditiva e zumbido associado, 60 com otite média crénica
supurada e 65 apresentavam queixa somente de zumbido. Os pacientes foram
submetidos a OZT administrada via insuflacéo retal, com aplicacao diaria, de segunda
a sexta-feira, por um periodo de trés semanas. Os resultados e a evolu¢do dos
pacientes foram avaliados na consulta clinica e os pacientes tiveram desfecho
classificado como “bom” quando a sintomatologia foi completamente redimida;
“‘melhorado” quando ndo houve remissdo completa dos sintomas, mas a melhora foi
expressa pelo paciente e constatada em exame fisico e audiométrico ou classificados
como “igual” quando o quadro clinico ndo sofreu alteracoes.

No grupo de pacientes com relato de zumbido, em um total de 65 pacientes,
64,6% destes, reportaram uma remissdo completa de suas queixas, 26,2% uma
melhora média e 9,2% nao apresentaram remissao da enfermidade. Nenhum destes
pacientes apresentaram intolerancia ou reacao adversa ao 0zonio.

Apesar do resultado promissor, esse estudo apresenta um alto risco de viés
(tabela 1). Dentre os vieses destaca-se a auséncia de grupo controle e de
esclarecimento dos critérios de inclusdo dos pacientes. Além disso, 0s autores néo
apresentaram analise estatistica dos dados e nem fizeram o uso de questionarios
padronizados ou exames para avaliar a melhora do paciente, sendo o autorrelato
considerado como desfecho. Entretanto, a falta de rigor cientifico do trabalho pode
atribuir o resultado encontrado a um efeito placebo. O efeito placebo se refere a
melhorias nos sintomas do paciente que estao relacionadas a sua participacdo em um
contexto terapéutico, onde a relacdo paciente-terapeuta que implica um ritual
terapéutico composto de uma infinidade de sinais e simbolos que sao percebidos
consciente e inconscientemente pelo paciente, causam uma melhora nos sintomas
gue nao pode ser atribuida a terapia em si (75). Dessa forma, esse artigo ndo possui
o rigor cientifico considerado adequado para esta sintese qualitativa e apresentou

elevado risco de viés (tabela 1).



Tabela 1. Andlise de risco de viés. Abreviagdes: S: sim; N: ndo; D: Duvidoso;

NA: ndo aplicavel.

CHECKLIST - SERIE DE CASOS

Hernandez et. al.

Havia critérios claros para incluséo na série de casos? N
A condigdo foi medida de forma padrdo e confidvel para todos os N
participantes incluidos na série de casos?
Foram usados métodos vdlidos para a identificagdo da condigcéo para D
todos os participantes incluidos na série de casos?
A série de casos teve inclusdo consecutiva de participantes? S
A série de casos teve inclusGo completa de participantes? D
Houve um relato claro da demografia dos participantes do estudo? D
Houve um relato claro das informag¢des clinicas dos participantes? N
Os desfechos ou resultados de acompanhamento dos casos foram D
relatados de forma clara?
Houve um relato claro da apresentagdo das informagbes demogrdficas N
dos locais / clinica(s)?
A andlise estatistica foi adequada? N
Risco de viés 10%
CHECKLIST — ESTUDOS QUASI-EXPERIMENTAIS
Menéndez et.al.  Pawlak et. al.
Estd claro no estudo qual é a “causa” e qual é o “efeito”
(ou seja, ndo hd confusdo sobre qual varidvel vem S N
primeiro)?
Os participantes foram incluidos em comparagoes N S
semelhantes?
Os participantes foram incluidos em comparagdes que
receberam tratamento/cuidados semelhantes, além da S N
exposi¢cdo ou intervengdo de interesse?
Havia um grupo de controle? N N
Houve vdrias medidas do resultado antes e depois da s s
interven¢do/exposicdo?
O acompanhamento foi completo e, se ndo, as diferencas
entre os grupos em termos de acompanhamento foram S S
adequadamente descritas e analisadas?
Os resultados dos participantes foram incluidos em S 5
comparag¢bes mensuradas da mesma maneira?
Os resultados foram medidos de maneira confidvel? S D
A andlise estatistica apropriada foi usada? S S
Risco de viés 81,82% 63,64%

29
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CHECKLIST - RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Sommez et. al.

Foi utilizada uma verdadeira randomizagéo para atribui¢do dos participantes

S
ao grupo de tratamento?

A alocagdo para grupos de tratamento foi ocultada?

Os grupos de tratamento eram semelhantes ao inicio do estudo?

Os participantes eram cegos para a atribui¢do do tratamento?

Aqueles que administravam o tratamento estavam cegos para a atribuigcdo
do tratamento?

Os avaliadores dos resultados estavam cegos para a atribuicdo do
tratamento?

Os grupos de tratamento foram tratados de forma idéntica, exceto pela
intervengdo de interesse?

O acompanhamento foi completo e, em caso negativo, as diferencas entre os
grupos em termos de acompanhamento foram adequadamente descritas e S
analisadas?

Os participantes foram analisados nos grupos para os quais foram
randomizados?

Os resultados foram medidos da mesma maneira para os grupos de
tratamento?

Os resultados foram medidos de forma confidvel?
A andlise estatistica foi adequada?

O desenho do estudo foi apropriado e quaisquer desvios do desenho RCT
padrdo (randomiza¢do individual, grupos paralelos) foram levados em S
consideragcdo na condugdo e andlise do estudo?

Risco de viés 76,92%

A tabela 2 apresenta a metodologia dos artigos selecionados bem como seu

objetivo, nimero amostral e desfecho.



Tabela 2. Resumo dos artigos selecionados
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Caracteristicas Metodolodgicas dos Estudos

Numero da
amostra
(pacientes)

Desfechos

Relatam que 64,6% dos pacientes

Cidade, Desenho do o
) Autores Objetivos
Pais/Ano Estudo
Armando Figueroa Avaliar por 5
. Hernandez, anos o efeito da
Cienfuegos, 5
Juan M. Salomon » OZT em
Cuba Série de Casos
Bacallao, doencas
2005 . 5 . .
Alejandro Diaz otorrinolaringo-
Gonzalez I6gicas
o Avaliar a
Silvia Menéndez, o
) ) ) eficacia da OZT
Havana, Alejandro del Ensaio Clinico
_ _ no tratamento da
Cuba Cerro, Tania Quasi- .
. . Sindrome
2012 Alvarez e Francisco | randomizado )
) vestibulococlear
Hernandez L
periférica.
Avaliar a
eficécia do
Onur Sonmez,
Turquia Alperen Vural, . ozobnio e
2013 Mehmet I'lhan, ~~ Randomizado S
Mesut Aydin
tratamento de
zumbido.
Avaliar a
Katarzyna eficacia 0zonio
Pawlak-Osinska, .
Bydgoszcz, Hepryk Ensaio Clinico e pulso de
Pol6nia Kazmierczak, Quasi- presso no
2004 Wojciech .
Kazmierczak, randomizado tratamento da
Szpoper A
Meniere.

455 (total)
141 (zumbido)

50

68

15

com zumbido, reportaram uma
remissao completa de suas queixas,
26,2% uma melhora média e 9,2%
ndo remissao da enfermidade.

* Nenhum dos pacientes
apresentaram intolerancia ou reacéo
adversa ao 0zonio.

Relatam a melhora dos pacientes de
acordo com a vertigem, perda
auditiva, zumbido e nistagmo, de
90%, 80%, 65% e 100%,
respectivamente. Concluem que a
OZT é eficaz no tratamento da
sindrome vestibulococlear
periférica.

*Nenhum efeito colateral foi

observado.

Ligeira melhora na acufenometria e
no THI. Os autores relatam que o
estudo ndo fornece provas
suficientes para apoiar o 0zénio ou a
betaistina como tratamento para o
zumbido.

* Nenhum efeito colateral foi

observado.

Os autores relatam que o estado
subjetivo dos pacientes apresentou
melhora e houve reducéo na frequéncia
e gravidade dos zumbidos.
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O estudo de Menendez et al. (14), avaliou a eficacia da OZT no tratamento de
50 pacientes com sindrome vestibulococlear periférica em ensaio clinico prospectivo
e controlado. Sabe-se que a OZT pode aumentar a oxigenagao dos tecidos, estimular
o0 sistema de defesa antioxidante, melhorar a homeostase do calcio, realizar
modulag&o imunoldgica, além de realizar vasodilatacdo (27). Todos esses diferentes
efeitos bioldégicos podem trazer beneficios nos sintomas vestibulococleares periféricos
e por isso o tratamento foi preconizado nesse estudo. Todos os 50 pacientes do
estudo apresentavam zumbido por pelo menos 3 meses.

O ozdnio foi injetado no musculo paravertebral da regido cervical C2-C3 a 2cm
calculados bilateralmente da coluna vertebral. As aplicacdes foram feitas duas vezes
por semana, durante 20 sessfes. O desfecho clinico foi avaliado em relacdo a
evolucdo da vertigem (por meio da avaliacgdo do equilibrio estatico e do
comportamento da marcha), nistagmo, perda auditiva e zumbido no inicio, apds a
quinta e décima sessdes e ao final do tratamento. Além disso, parametros de estresse
oxidativo foram medidos em uma amostra de 25 pacientes, no inicio e no final do
tratamento.

A andlise de melhora do zumbido foi subjetiva. Os pacientes foram
questionados se 0 zumbido tinha alterado em relagdo a avaliacdo inicial
(desaparecimento ou melhoria). Mudancas na frequéncia do zumbido, antes continuo
para intermitente ou de grave para tons agudos foi considerado como melhora.

Obtiveram como resultado a melhora dos pacientes, de acordo com a vertigem,
perda auditiva, zumbido e nistagmo, de 90%, 80%, 65% e 100%, respectivamente.

Para o zumbido, considerando a dificuldade de se conseguir um resultado
positivo, o estudo considerou que a OZT foi efetiva. De fato, estudos demonstram que
0s tratamentos propostos para o zumbido tém baixa chance de sucesso e isso levou
a uma percepcao de que “ndo ha cura para o zumbido” (40), ainda que a remisséao
total do zumbido tenha sido reportada em estudo com diversos portadores (76).

Além disso, os marcadores de estresse oxidativo: glutationa reduzida (GSH),
glutationa peroxidase (GPX), catalase (CAT), superdxido dismutase (SOD) e
substancias reativas ao acido tiobarbitlrico (TBARS) foram avaliados. TBARS reduziu
significativamente e GSH, GPX e SOD que sé&o responsaveis pela prevencao do dano

oxidativo, tiveram sua atividade aumentada. A atividade de CAT aumentou
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significativamente e o aumento encontrado em GPX e CAT foi o suficiente para
superar a peroxidacao lipidica. Sendo assim, pacientes que estavam inicialmente sob
condicdo de estresse oxidativo sistémico, ao final do estudo, tiveram um balanco
redox alcancado.

Sonmez et al. (15) realizaram estudo randomizado, prospectivo e controlado no
gual investigaram os efeitos do 0zonio e a betaistina no zumbido em 68 pacientes. Os
pacientes foram divididos em trés diferentes grupos sendo: ozonioterapia, betaistina
e controle. O grupo de ozénio (n=27) recebeu 10 sessbes de tratamento com o0z6nio
por auto-hemoterapia maior duas vezes por semana. Pacientes no grupo betaistina
(n=26) receberam 3 meses de comprimidos de betaistina 48 mg por dia por via oral.
Quinze pacientes que nao aceitaram receber qualquer tratamento embora sendo
elegiveis para o estudo foram acompanhados sem qualquer tratamento. Todos o0s
pacientes foram avaliados quanto a frequéncia do zumbido, teste de percepcdo do
zumbido (acufenometria) e THI apds trés e seis meses do inicio do estudo.

A frequéncia de zumbido ndo foi utilizada como critério de eficacia do
tratamento uma vez que a confiabilidade dessa analise tem grande variabilidade entre
os pacientes. Nos resultados de acufenometria, seis pacientes do grupo de o0zoénio
(22%) apresentaram reducao de pelo menos 15 dB, enquanto trés pacientes do grupo
de betaistina (11%) e quatro dos pacientes do grupo controle (26%) tiveram melhora.
Este resultado néo foi estatisticamente relevante.

Considerando o THI, 12 pacientes do grupo de OZT (44%), 11 pacientes do
grupo betaistina (42%) e 4 pacientes do grupo controle apresentaram uma melhora
do zumbido expressa em reducdo de pelo menos 10 pontos do THI. A analise
estatistica mostrou ndo haver diferenca entre 0os grupos betaistina e 0zénio, porém,
enquanto a OZT nédo teve nenhum relato de reacdo adversa, trés pacientes que
receberam a terapia medicamentosa relataram piora e um paciente relatou nausea.

O estudo nédo forneceu provas suficientes para apoiar a OZT e a betaistina
como tratamento para o zumbido, porém considerando a etiologia multifatorial do
zumbido, a 0z6nio auto-hemoterapia e a betaistina podem ter beneficio na perfuséo
coclear e por isso tiveram efeito benéfico limitado.

Pawlak-Osinska et al. (16) realizaram ensaio clinico utilizando terapias de
0z6nio e pulso de presséo no tratamento da doencga de Méniére. O estudo contou com
um total de 15 pacientes, oito homens e sete mulheres com idade entre 38 e 56 anos.

Destes, 4 tinham sintomas bilaterais enquanto 11 possuiam um ouvido saudavel que
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foi avaliado como controle. Os pacientes apresentavam sintomas tipicos da doenca
de Méniere como: perda auditiva neurossensorial, zumbido, vertigem e nausea, até
vomito. Os tratamentos de o0zonio e de pulso de pressao foram realizados
simultaneamente. A concentracdo de 0z6nio na mistura de ozénio e oxigénio foi de 8
Hg/L e o fluxo foi de 60 mL/min, a inalac&o foi realizada por 10 minutos por dia, uma
vez ao dia por 10 dias. A massagem da membrana auditiva foi realizada por 10
minutos, uma vez durante o mesmo periodo. Duas func¢des auditivas do ouvido interno
foram avaliadas: emissdes otoacusticas (OAE) e o Short Increment Sensitivity Index
(SISl). Ademais, uma avaliagdo subjetiva foi incluida: os pacientes foram
guestionados quanto a gravidade e a frequéncia dos ataques e problemas com
zumbido antes da terapia e 1 més apos o fim do tratamento.

As avaliacbes de OAE e SISI ndo apresentaram qualquer diferenca
estatisticamente significativa ao final do tratamento, no entanto, o estado subjetivo dos
pacientes apresentou melhora e houve reducdo na frequéncia e gravidade dos
zumbidos. Em alguns pacientes este resultado se estendeu por dois anos. Um achado
relevante € que em alguns pacientes durante 1 més de observacao adicional, ndo
houve nenhuma manifestacdo dos sintomas da doenca de Meniere e em quatro
pacientes apds o tratamento, o zumbido desapareceu completamente. O estudo ndo
descreve nenhum efeito adverso do tratamento.

Ainda que os estudos indiguem uma melhora do zumbido apds o tratamento
por OZT, a literatura foi insuficiente para afirmar a eficacia do ozénio no tratamento do
zumbido. Entre as principais limitagcdes dos estudos esta o fato de que o zumbido foi
considerado somente um dos sintomas que poderiam melhorar com o tratamento, mas
ndo o principal ou o Unico, exceto no estudo de S6nmez et al.(15), por isso, somente
esse artigo avaliou o THI que € uma ferramenta essencial especialmente desenvolvida
para avaliar os aspectos biopsicossociais associados ao zumbido, quantificar a
melhora clinica e avaliar o tratamento (55). Outrossim, o baixo nUmero amostral dos
estudos (somatorio de menos de 300 pacientes tratados com OZT) e o viés de selecao
da amostra, jA que os estudos avaliam zumbidos de origem totalmente distinta,
dificultaram a diferenciacdo estatistica, ndo é incomum que um estudo falhe em
detectar efeitos de um tratamento, ainda que expressivos, por causa do tamanho da
amostra insuficiente (77).

Ademais, os estudos ndo foram duplo-cego e mesmo para o estudo de S6nmez

et al. (15), que tinha um grupo controle, somente o audiologista desconhecia o
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tratamento a que os pacientes foram submetidos, aumentando o risco de viés. Por
ultimo, diferentes vias de administracdo que foram utilizadas nos estudos, sendo uma
a auto-hemoterapia, via de aplicagdo sistémica; uma por injegdo muscular, via
considerada de tratamento local e uma aplicacéo por inalacédo, via que atualmente foi
absolutamente proibida devida a sensibilidade pulmonar ao dano oxidativo causado
pelo ozénio (19,71). As diferentes vias de administracdo acrescentam uma barreira na
comparacao entre os estudos disponiveis uma vez que ndo ha padronizacdo da via
de administracdo para o tratamento especifico do zumbido. De fato, dependendo da
doencga priméria associada ao zumbido o tratamento deve ser diferente. O zumbido
associado a DTM, por exemplo, pode se beneficiar de aplicagdes intramusculares e
intra-articulares considerando que o 0zoénio desencadearia uma desativacdo dos
pontos de gatilho que podem estar na génese do zumbido associado a DTM (69,70).

Ainda que as evidéncias sejam escassas, a OZT ja aparece entre 0s
tratamentos com potencial para o zumbido (48,78). Com efeito, o artigo de S6nmez et
al. é citado em uma meta-andlise de rede que avalia as principais terapias para o
zumbido (Figura 4) (78).

Pla

Oxc DeMel Zinc

Figura 4. Estrutura de rede de mudancas na gravidade do zumbido. A figura
mostra a estrutura geral da rede da atual meta-analise da rede de mudancas na
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gravidade do zumbido. As linhas entre os nés representam comparacoes diretas em
varios ensaios, e o tamanho de cada circulo € proporcional ao tamanho da populagéo
envolvida em cada tratamento especifico. A espessura das linhas é proporcional ao
namero de estudos conectados a rede. Fonte: Chen et al., 2021 (78)

Assim, a OZT representa uma alternativa terapéutica de baixo custo para o
zumbido (exceto a via auto-hemoterapia maior, que € invasiva e onerosa) (15), sem
efeitos colaterais reportados e com beneficios na reducdo do estresse oxidativo, que
esta associado ndo somente ao zumbido, mas a diversas outras patologias (15,20,30),
porém as evidéncias cientificas que suportam seu uso ainda sdo muito escassas e

estudos clinicos randomizados s&o necessarios para corroborar o uso dessa terapia.
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6 CONCLUSAO

A literatura atual ainda é muito insuficiente para afirmar a efetividade do ozoénio
no zumbido. Somente 4 estudos foram incluidos nesta revisdo e ndo houve
padronizacdo da selecdo da amostra ou da via de administragédo da OZT. Evidéncia
de alto nivel, como ensaios clinicos randomizados bem conduzidos, ainda sao
necessarios para confirmacéo da eficicia e seguranca desta terapia, porém estudos
conduzidos em patologias com zumbido associado indicaram que a OZT pode ter
resultados promissores aliados a poucos ou nenhum efeito adverso, porém as
diferencas entre dose, via de administracéo e tipo de zumbido impossibilitam uma

correlacdo de eficicia do tratamento.
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