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RESUMO

A Habronemose cutdnea é uma dermatose parasitaria recorrente em centros
equestres. A afeccéo ocorre devido a uma reacao de hipersensibilidade as larvas dos
nematdédeos Habronema muscae, H. microstoma e Draschia megastoma, sendo
transmitida pelo vetor e hospedeiro intermediario Musca domestica e Muscina
stabulans. Os sinais clinicos da doenca surgem com manifestacdo de lesées com
presenca de tecido de granulacdo exuberante, de rapido desenvolvimento e dificil
cicatrizagao. Apesar dos tratamentos convencionais serem utilizados com maior
frequéncia, o periodo de cicatrizacdo € demorado, além de existir a possibilidade de
resisténcia parasitaria e recidivas. Diante disso, cada vez mais tem-se optado por
meios alternativos para o tratamento desta enfermidade, a exemplo da Ozonioterapia.

Nessa perspectiva, 0 presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo de literatura do tipo narrativa sobre a utilizacdo da ozonioterapia como
coadjuvante no tratamento de Habronemose cutanea. Foram descritos os principais

mecanismos de acao, metodos de aplicacao, beneficios e limitacdes da técnica.

Palavras- chave: Tratamento complementar e Terapia alternativa.
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1 INTRODUCAO

O equideocultura é um setor crescente na encomia e de grande relevancia para
0 agronegdcio brasileiro. A atividade movimenta anualmente em torno de R$ 16,15
bilhdes e gera mais de 610 mil empregos diretos (MAPA,2016). Dados coletados em
2016 descrevem o Brasil como o pais com o quarto maior rebanho equino do planeta
(5,577 milhdes de cabecas), atras apenas de Estados Unidos, México e China (IBGE,
2016).

Os equinos participam no desenvolvimento de diversas areas de grande
importancia para a economia local, regional e nacional. Estas espécies estao inseridas
em atividades pecuarias e agricolas, no setor militar, esportivo, lazer e equoterapia
(Secretaria de Estado da Agricultura e do Abastecimento, 2017).

Dentre as patologias que interferem na sanidade da espécie, as
endoparasitoses sdo um importante causa de morbidade e mortalidade (BOTELHO,
2012). As dermatopatias dos equinos podem acarretar alteracbes estéticas e
morfofuncionais, além de gerar perdas econdémicas com tratamentos prolongados.

A habronemose cutanea, também conhecida como “Ferida de Verdo” ou
‘Esponja” € uma afeccdo recorrente em centros equestres. Trata-se de uma
dermatose parasitaria que ocorre devido a uma reacao de hipersensibilidade as larvas
dos nematddeos Habronema muscae, H. microstoma e Draschia megastoma, A
patologia é transmitida pelo vetor e hospedeiro intermediario Musca domestica e
Muscina stabulans, e os sinais clinicos surgem com a manifestacado de lesbes de
tecido de granulacdo exuberante de rapido desenvolvimento e dificil cicatrizacéo
(SANTOS e ALESSI, 2016).

De acordo com Queiroz e Bernardo (2019) a alta taxa de incidéncia da afeccéo
resulta em um controle ineficiente do parasito. Belli et al (2005) também descreve o
controle ineficaz dos vetores e a resisténcia parasitaria como indicativo para o elevado
indice de ocorréncia de casos de habronemose no Brasil.

Por sua vez, a espécie equina apresenta particularidades fisiolégicas que
ocasionam em uma maior dificuldade no processo de cicatriza¢do de lesdes, tornando
o tratamento da habronemose cutanea ainda mais prolongado e desafiador para o
meédico veterinario (LIMA et al. 2018). Atualmente os medicamentos convencionais

comumente empregados apresentam limitacbes no que concerne a evolucao cura.



E a partir desta limitagdo destes medicamentos nos ultimos anos tem-se
estudado manejos terapéuticos complementares em casos classicos da doenca ou
recidivas. Por essa razdo, a ozonoterapia tem sido gradativamente pesquisada e
aplicada como uma alternativa terapéutica complementar aos tratamentos
convencionais de habronemose (QUEIROZ; BERNARDO, 2019).

O oz6nio é um gas natural cuja molécula é composta por 3 &tomos de oxigénio
(O3). Caracteriza-se por apresentar uma estrutura extremamente instavel e de alto
poder oxidativo (BOCCI ,2011). A acéo terapéutica do 0zonio acontece por meio do
estresse oxidativo ocasionado pela interacdo do 0z com os com o0s &cidos graxos poli-
insaturados presentes nas membranas plasmatica. Sua aplicacdo é diversa, podendo
ser administrada por diferentes vias, excetuando-se as vias respiratdria e endovenosa
direta (MARQUES et al, 2017).

Na medicina veterinaria, o Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV)
ja regulamentou a utilizacdo a ozonioterapia no tratamento isolado ou coadjuvante de
diversas enfermidades. O seu uso terapéutico tem demonstrado bons resultados no
processo de cicatrizacdo, reduzindo a inflamacédo e a extensdo das lesdes. Além
disso, 0 0zonio aumenta a producdo enddgena de antioxidantes e o fornecimento de
oxigénio em tecidos danificados, melhorando a resposta imunolégica (SMITH et al,
2017).Moreti et al (2005) observaram também os seus efeitos anti-inflamatérios e acéo
analgésica.

De forma geral, utilizacdo do o0z6nio medicinal consiste em uma modalidade
terapéutica complementar aos métodos convencionais. Caracteriza-se por ser uma
técnica minimamente invasiva, além de possuir baixo custo de investimento e
manutencdo (HADDAD, 2006). Contudo, ainda sdo poucos o0s estudos cientificos
referentes a utilizacdo de ozonioterapia no tratamento de Habronemose equina
(ORLANDIN et al, 2021). Nessa perspectiva, o presente estudo tem como objetivo
realizar uma revisdo de literatura do tipo narrativa sobre a ozonioterapia como

coadjuvante no tratamento de Habronemose cutanea.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo do tipo revisao de literatura narrativa sobre utilizagao

da ozonioterapia como coadjuvante no tratamento de habronemose cutanea. Para fins
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de busca foram utilizadas as bases de dados Pubmed, Scielo e Google académico

utilizando as palavras-chaves: "Ozone”, "Ozonetherapy” e"Habronemosis™.

3. HABRONEMOSE CUTANEA

A habronemose cutadnea, também conhecida como “Ferida de Verdao” ou
‘Esponja”, é uma doenca parasitaria comumente observada em equideos.
(MONTEIRO, 2017). A patologia é de distribuigdo mundial e acomete equinos de
todas as racas e idades, interferindo diretamente no bem-estar e no desempenho de
animais atletas. O desenvolvimento da doenca ocorre devido a uma reacdo de
hipersensibilidade as larvas dos nematoides Habronema muscae, H. microstoma e
Draschia megastoma, que parasitam a por¢éo glandular do estdmago de equinos e
asininos (PEREIRA et al., 2014; El-Deeb et al., 2018; SALANT et al.2021). O parasito
€ transmitido pelo vetor e hospedeiro intermediario Musca domestica e Muscina
stabulans (“mosca doméstica” e a “mosca do estabulo”), sendo estes os responsaveis
pela deposicdo de larvas em tecidos previamente lesionados e em areas umidas e
expostas (SANTOS e ALESSI, 2016).

A transmissdo do habronema também pode acontecer por meio da ingestédo
acidental de moscas presentes nos alimentos e nos cochos.Existem quatro formas
clinicas de habronemose: a forma gastrica, conjuntival, pulmonar e a cutanea, onde
ocorre o ciclo erratico do parasito, no qual o agente etiolégico nao finaliza o seu ciclo
vital (CARDONA, 2017).

A habronemose cutanea é considerada uma enfermidade sazonal, tendo o seu
inicio na primavera e atingindo o apice no verdo (MONTEIRO, 2017). Segundo o autor,
a sazonalidade da doenca esta diretamente relacionada a atividade dos muscideos,
em detrimento do aumento da populacdo de moscas durante periodos de
temperaturas mais elevadas.

Estudos apontam que a Habronemose cutdnea € considerada a dermatite
parasitaria de maior frequéncia e relevancia em equinos, apresentando 7,38% de
prevaléncia no semiarido brasileiro (PESSOA, 2014). De acordo com Queiroz e
Bernardo (2019), a alta taxa de incidéncia da afeccdo pode ser resultado de um

controle ineficiente do parasito. Belli et al.(2005), também descreve o controle ineficaz
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dos vetores e a resisténcia parasitaria como indicativo para o elevado indice de

ocorréncia de casos de Habronemose no Brasil.

3.1 Ciclo biolégico

O ciclo da habronemose tem inicio a partir do momento em que parasitos
fémeas adultas ja instaladas no estbmago dos equinos comecam a liberar ovos
embrionados nas fezes desses animais, eclodindo com a liberagéo da primeira fase
larval (L1). A L1 é entdo ingerida pelas larvas copréfagas das moscas do género
Musca domestica ou Stomoxys calcitrans.Quando a mosca atinge a maturidade, a
larva do Habronema e Draschia encontra-se em sua fase infectante (L3). Ao pousar
nos labios ou orificios nasais dos equideos, a L3 migra do aparelho bucal do vetor
para a mucosa dos animais. Com a ingestéo da larva, a L3 no estdmago do equino,
ira se desenvolver até sua fase adulta (L5) finalizando ciclo no decorrer de cinco
semanas.

Contudo, quando a mosca pousa e se alimenta de feridas expostas ou de
secrecbes presente nas mucosas dos equideos, pode ocorrer o ciclo erratico da
doenca. Quando a L3 é depositada nessas areas, observa-se o surgimento de uma
ferida de dificil cicatrizacdo, com tecido de granulacdo exuberante e de coloragéo
avermelhada. As feridas tendem a ndo cicatrizar devido a presenca das larvas que
nao finalizam o seu desenvolvimento, mantendo dessa forma o processo inflamatério
ativo (SANTOS; ALESSI, 2016; SALANT et al., 2021).
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Figura 1. Ciclo biolégico da Habronemose equina.

13

DESENVOLVIMENTO DA
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Fonte: LOPES, 2021.
3.2 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos da doenca surgem com a manifestacao de lesdes de aspecto
circular, caracterizando-se por apresentar tecido de granulacédo exuberante de rapido
desenvolvimento e dificil cicatrizacdo. Os animais apresentam lesdes nodulares
Unicas ou multiplas, que podem atingir grandes diametros em poucos meses. Trata-
se de uma dermatite ulcerativa, com presenca de exsudato sero-sanguinolento e
diversos focos de necrose. (SANTOS; ALESSI, 2016; El-Deeb et al., 2018; SALANT
et al.,, 2021). Na habronemose cutanea ocular, as lesbes contam com presenca de
lacrimejamento constante e conjuntivite persistente (OLIVEIRA, et al. 2017). O prurido
intenso pode levar ao auto traumatismo, acarretando no agravamento das lesdes.
Estas feridas localizam-se com maior frequéncia em regifes susceptiveis a lesées
traumaticas, ou em locais onde o animal possui maior dificuldade para remover as
mocas, tais como: por¢des distais dos membros e canto medial dos olhos (Figura 2),
linha média do abdémen, comissura labial, processo uretral do pénis e prepucio
(Figura 3) . (SANTOS; ALESSI, 2016; El-Deeb et al., 2018; SALANT et al., 2021).

Figura 2. Habronemose
cutidnea em canto medial do olho.
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Fonte: CARDOSO,2019.

Figura 3. Habronemose cutanea em prepucio
e glande.

@',‘; - "." "

Fonte: CARDONA, 2017.

3.3 Diagnostico

O diagndstico da afeccdo pode ser realizado a partir do historico do animal,
achados clinicos, identificacdo da larva no raspado de pele e bidpsia da leséo
(CARDOSO, 2019). No exame histopatolégico pode-se detectar tecido de granulacao,
eosindfilos, mastocitos, neutrdfilos, presenca de dermatite nodular difusa e focos de
necrose, que podem ou ndo conter fragmentos das larvas (SANTOS e ALESSI, 2016)
(Figura 4). De acordo com Silva et al (2017), recomenda-se realizar o diagnéstico
diferencial ja que existem outras afecc¢des de pele em equinos podem ser confundidas

com habronemose, como € o caso da ptiose.
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Figura 4.Corte histologico demonstrando infiltrado
Inflamatorio.

Fonte: RAITER et al.,2018.

34 Tratamento convencional

O tratamento de habronemose cutanea tem como objetivo reduzir o quadro
inflamatorio instalado na leséo e diminuir a extensao da ferida (THOMASSIAN, 2005).
Segundo Freitas (2013), a escolha terapéutica depende da localizacdo, dimensao,
namero e extensao da lesao.

Anti-inflamatorios séo utilizados para controlar a inflamacéo local e combater a
reacdo de hipersensibilidade. Sao eles: prednisolona, dexametasona e triancinolona
(Reed, Bayly, & Sellon, 2009).

O acetonido de triancinolona (Retardoesteroide® -CEVA - Brasil), na dose de
0,02 ml/kg por via intramuscular pode ser utilizado para o controle da dor e inflamacéo
local .Ademais, pode ser empregado flunexine meglumine na dose 1mg/kg IM (PALMA
et al. 2019).

Somado a terapia sistémica, recomenda-se quando necessario a indicacédo do
tratamento topico, que consiste na remocdo mecanica de larvas remanescentes,
granulos e tecido desvitalizado. A limpeza das feridas com antissépticos, anti-
inflamatorios, antibiéticos e pomadas cicatrizantes com a troca diaria de curativos sao
fatores fundamentais para a recuperacdo do animal (REED, 2000; THOMASSIAN,
2005; SMITH, 2006).

A higienizacdo pode ser realizada com antimicrobiano a base de clorexidina
(Furanil® - Vetnil — Brasil) associada com pomada para uso tépico a base triclorfone
(Neguvon® — Bayer - Brasil) (QUEIROZ,2019).

Em detrimento da baixa eficacia dos medicamentos usualmente utilizados

outras moléculas também podem ser utilizadas como, por exemplo, policresuleno com
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acao adstringente e cicatrizante em lesdes de tecido de granulacdo exuberante em
equinos (VIENA, 2014). Ademais, o composto fitoterpico de barbatimao também age
auxiliando no tratamento tépico de feridas proliferativas da espécie equina (MARTINS
et al, 2003). J4 o tratamento quimico com sulfato de cobre pode ser utilizando na
limpeza, desinfec¢cdo, e no debridamento quimico sobre o tecido de granulacéo
exuberante (TGE) em equinos (ANDRADE, 2020).

Outra opcdao terapéutica é a excisao cirargica, indicada nos quadros em que as
feridas ndo cicatrizam ou quando os nédulos calcificados interferem no bem-estar e
na estética do animal (THOMASSIAN, 2005; MURO et al., 2008). Também € relevante
destacar que além da intervencao cirdrgica, a criocirurgia com nitrogénio liquido (-
185°C) ou oOxido nitroso (- 80°C), é uma opcao encontrada na literatura para o
tratamento de habronemose cutanea (SMITH, 1994; FREITAS, 2011)

Contudo, em determinados casos, a exciséo cirurgia se mostra inviavel devido
presenca de estruturas anatdbmicas que podem ser comprometidas na regiao da lesao.
Para realizar o procedimento de forma segura, o animal deve ser submetido a
anestesia local e sedacdo. Ademais, geralmente ocorrem hemorragias que devem ser
contidas com bandagens compressivas e cauterizacdo. Apos a remocédo do tecido
granulomatoso, realiza-se a terapia de estimulos a cicatrizacdo além dos cuidados
pos-operatorio com a administracdo de antibidticos, anti-inflamatorios e pomadas
cicatrizantes (AREIA,2018). Todos estes fatores elevam o custo e o tempo do
tratamento. Ja em relacdo a criocirurgia, pode ocorrer despigmentacdo da pele e
alopecia apos o tratamento, interferindo na estética dos animais. (KNOTTENBELT et
al., 2008; CESCON, 2012).

Considerando que a habronemose € uma afeccao sazonal de prevaléncia no
inicio da primavera com o aumento da populacdo de muscideos, a administracéo de
anti-helmintico aos animais infectados pelo Habronema spp mostra-se de fundamental
importancia no controle e prevencao da doenca. A terapia endectocida sistémica
pretende eliminar o verme adulto presente no estdmago dos equinos, reduzir a
eliminacdo de ovos nas fezes e a contaminacdo ambiental, diminuindo assim os
possiveis riscos de reinfecgcdo (STANFORD et al.,, 2011). Dentre os ativos mais
utilizados descritos na literatura, estd o grupo das Lactonas Macrociclicas:
Ivermetcina, Abamectina, Moxidectina e Doramectina (FORTES, 2004). A
administracao oral de Doracmetina na dose de 0,2mg/kg promove um controle eficaz

dos nematddeos gastrointestinais (MENDES,2017). Contudo, o tratamento de escolha
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comumente utilizado € a ivermectina na dose de 0.2 mg/kg por via oral
(THOMASSIAN, 2005)

35 Controle

O controle da doenca € dificultoso devido a presenca dos hospedeiros
intermediarios no ambiente (BELLI, 2005). Dessa forma, a prevencao da infeccao
deve ser direcionada no combate e eliminacdo dos focos de proliferagédo das moscas.
Algumas acdes podem auxiliar no controle, como: manter uma boa higienizagao das
baias, fazer o uso de inseticidas e repelentes tépicos nos equinos, administracao de
anti-helminticos aos animais infectados e prote¢cdo com bandagem em ferimentos pré-
existentes e escoriagbes, bem como a utilizacdo de mascaras e telas em baias.
(SPINOSA, 2014; SALANT et al., 2021).

4 TRATAMENTO ALTERNATIVO COM OZONIO

41 Contexto Historico do Ozbnio

O ozobnio € um gas natural cuja molécula € composta por 3 atomos de oxigénio
(O3). Caracteriza-se por apresentar uma estrutura extremamente dinamica, instavel e
de odor perceptivel. Foi descoberto em 1840 pelo quimico e alemao Christian
Friedrich Schobein em um de seus experimentos utilizando descargas elétricas em
uma campanula de vidro contendo oxigénio (ABOZ, 2018).

O primeiro relato de aplicacdo do ozénio como agente medicinal foi descrito
durante a Primeira Guerra Mundial (1914-1919), quando o médico Albert Wolff utilizou
O3 no tratamento de feridas infectadas, gangrena gasosa e queimaduras em soldados
alemaes. No entanto, foi o fisico Joachim Hansler que desenvolveu em 1958 o
primeiro gerador de oz6nio confidvel para uso terapéutico (SCHWARTS & SANCHEZ,
2012).

A ozobnioterapia é reconhecida e utilizada em Cuba, diversos paises da Europa
e Asia. No Brasil, o tratamento com o 0zdnio medicinal foi introduzido pelo médico
Heinz Konrad na década de 70, e desde entdo, vem sendo estudado por médicos e

pesquisadores em diferentes regiées do pais (HADDAD, 2006).
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Na medicina veterinéria a sua utilizacao é relativamente recente (SILVA et, al
2018). Conforme a Resolucdo n.° 1364 de 03 de novembro de 2020 do Conselho
Federal de Medicina Veterinaria (CFMV) prevé, a regulamentacdo da ozonioterapia
na medicina veterinaria como tratamento de enfermidades, de forma individual ou
complementar. Diante disso, os profissionais da area devem contar com respaldo
técnico e com a utilizacdo de equipamento adequados, devidamente registrados nos
orgaos competentes. Por fim, a resolucao prevé que o médico veterinario habilitado
devera determinar a dose e via de aplicacdo que indique seguranca e eficacia para o
tratamento da doenca sempre quando houver a autorizacéo do proprietario do animal.

4.2 Gas ozbnio

O ozonio (03) € uma molécula gasosa naturalmente presente na atmosfera. O
gas é extremamente instavel e reativo, podendo ser identificado apos temporais com
elevadas quantidades de descargas elétricas. Na estratosfera, a camada de ozo6nio é
responsavel pela absorcdo de grande parte dos raios ultravioleta emitidos pelo sol
(BOCCI, 2011).

O gas ozobnio pode ser obtido através de moléculas de oxigénio sujeitas a
radiacdes ultravioletas (UV) do sol, ou artificialmente por meio de geradores que
transformam o oxigénio puro em Oz a partir de descargas elétricas de alta voltagem
(400 volts) e alta frequéncia. O oz6nio é uma forma alotropica do oxigénio, contém um
atomo a mais que o oxigénio atmosférico, e tem uma meia vida curta, de apenas 40
minutos a 25 graus (BOCCI,2011). Apoés este tempo, decompde-se em oxigénio, razédo
pela qual deve ser produzido somente no momento de sua utilizacdo e para
administracao imediata (Associacao Brasileira de Ozonoterapia — ABOZ, 2018).

O ozdnio medicinal deve ser composto pela mistura oxigénio/ozénio em uma
concentracdo de 5% de ozbnio e 95% de oxigénio medicinal (BOCCI,2011). Os
autores ainda ressaltam a importancia em utilizar aparelhos geradores de alta
confiabilidade para a obtencdo de um oz6nio seguro e atéxico. Por essa razao, 0s
equipamentos devem ser fabricados com matérias capazes de resistir a oxidacao, tais
como: aco inoxidavel, teflon ou titdnio (SANCHEZ, 2008).

O ozbnio possui diversas acfes biologicas e propriedades terapéuticas

(BOCCI,2011). De acordo com Shwartz (2012) a oz6nioterpia pode ser indicada como
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tratamento complementar, auxiliando nos métodos convencionais em patologias de

origem inflamatoria, infecciosa ou isquémica.

4.3 Ozonioterapia aplicada na habronemose equina.

Apesar dos tratamentos convencionais serem utilizados com maior frequéncia,
o periodo de cicatrizacdo € demorado, podendo levar em média 2-8 meses de
tratamento, além de existir a possibilidade de resisténcia parasitaria e recidivas.

Por sua vez, a espécie equina apresenta particularidades fisiol6gicas que
ocasionam em uma maior dificuldade no processo de cicatrizacdo de feridas, como
por exemplo o baixo aporte sanguineo e conseguinte diminuicdo da oxigenacao
tecidual de determinadas regibes anatdbmicas (LIMA et al, 2018). O manejo
inadequado, estresse por confinamento e a maior facilidade de contato com sujidades
também séo fatores que podem interferir na cicatrizacdo dessas lesées, tornando o
tratamento da Habronemose cutanea prolongado e desafiador para o médico
veterinario (PAGANELA, 2009).

Aléem disso, os equideos apresentam cicatrizacdo mais lenta quando
comparado as demais espécies devido a tendéncia a formacdo de tecido de
granulacdo exuberante, predispondo a cronicidade das lesbes (PAGANELA et al.,
2009; STEINER et al., 2019).

Nessa perspectiva, a ozonoterapia vem se destacando como uma alternativa
terapéutica auxiliar aos tratamentos convencionais de Habronemose cutanea
(COSTA, 2021); além de ser um método minimamente invasivo e economicamente
viavel (HADDAD, 2006).

4.4 Mecanismo de acao do ozbénio

A acdo terapéutica do 0zbnio acontece por meio da interacdo do 0z com 0s
componentes organicos presentes no plasma. O 0zdnio medicinal provoca estresse
oxidativo transitorio e moderado ao interagir com os acidos graxos poli-insaturados
das membranas plasmaticas, resultando na formacg&o de radicais livres e espécies
reativas de oxigénio que irdo estimular o sistema antioxidante enddgeno (BOCCI,
2011).
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A produgéao excessiva de radicais livres ou a reducgéo das defesas antioxidantes
caracteriza o chamado estresse oxidativo. Segundo Schwarts (2008) e Carranza
(2021), a formagao desses radicais ocorre naturalmente a partir de processos
fisiolégicos continuos do metabolismo do organismo. Esses compostos atuam como
mediadores em diversas reacfes metabdlica, entretanto, em excesso, podem gerar
danos oxidativos prejudiciais & saude do animal. O estresse oxidativo prolongado
pode causar a oxidacdo de macromoléculas, rompimento do material genético,
disfungdo mitocondrial, aumento de célcio intracelular e apoptose (PEREZ, 2012).

Este desequilibrio redox ¢é manifestado em diferentes patologias,
principalmente as do tipo infeccioso com supressdo da imunidade e inflamagao
(CARRANZA,2021). Em vista disso, o organismo desenvolveu diferentes mecanismos
de defesa antioxidante para combater os processos oxidativos, sao eles: Enzima
superperoxido dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GPX), entre
outros (CARRANZA, 2021).

Embora o o0zdnio seja considerado téxico em altas concentracdes, em
dosagens adequada o gas estimula os mecanismos antioxidantes enddégenos do
organismo de tal modo que ocorre o reequilibrio do ambiente redox, que havia sido
alterado pela patologia (SCHWARTZ et al., 2012).

Considerando que a janela terapéutica do ozénio esta entre 10 a 80ug/ml,
percebe-se que em concentracdes abaixo de 10ug/ml 0 ozénio ndo apresenta nenhum
beneficio terapéutico, uma vez que é imediatamente neutralizado pelos antioxidantes
plasmaticos (BOCCI, 2011). Ja em concentracdes terapéuticas, o 03 pode produzir
efeitos imunomoduladores, anti-inflamatérios, germicidas, analgésicos, entre outros.
Em contrapartida, doses elevadas, podem causar estresse oxidativo patoldgico,
enfatizando a importancia em administrar as doses corretas e seguras, para
desencadear respostas terapéuticas no organismo sem causar dano celular
SCHWARTZ et al., 2012; JARAMILLO et al.,2020).

Além de regular o sistema antioxidante, diversos efeitos biolégicos podem ser
provocados com a ozobnioterapia, como: aumento da glicolise e ATP (SHWARTZ,
2012); aumento do 2-3 difosfoglicerato e da disponibilidade de oxigénio, manutencgéo
da pressao arterial (BOCCI,2011). A ozonioterapia reduz a agregacao plaquetéria e
estimula o sistema reticuloendotelial. O aumento no numero de fibroblastos e estimulo
do sistema imunolégico também sdo algumas propriedades terapéuticas do ozdnio
medicinal (ABOZ, 2017).
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4.4.1 Efeito antimicrobiano

Embora ndo haja informacdes na literatura sobre a agéo direta do ozonio em
parasitos, a sua utilizagdo no tratamento de habronemose cutanea pode ser
interessante a fim de evitar possiveis infec¢des secundarias.

O oz6nio € um potente bactericida, viricida e fungicida, justificando a sua ampla
utilizacdo em feridas contaminadas e infectadas (ABOZ,2017). De uma forma geral, 0
mecanismo de agdo do ozbnio esta diretamente relacionado ao seu alto potencial
oxidativo. A terapia com 0z induz estresse oxidativo moderado ao interagir na dupla
ligacdo de carbono dos acidos graxos poli-insaturados presentes nas membranas
celulares (BOCCI, 2011). Como resultado dessa interacdo tem-se a formacéo de
espécies reativas de oxigénio (ROS) e lipooligopeptideos (LOP). As espécies reativas
de oxigénio séo produzidas em uma fase inicial e séo rapidamente neutralizadas pelos
antioxidantes plasmaticos, enquanto os LOPs sdo formados partir da peroxidacéao
lipidica em uma fase tardia, sendo estes, responsaveis pelos efeitos terapéuticos do
ozo6nio. Dessa forma, seu efeito antimicrobiano de amplo espectro resulta da sua acéo
oxidativa, com conseguinte destruicao da integridade dos fosfolipidios e lipoproteinas
das paredes celulares e das estruturas citoplasmaticas dos microrganismos. Os
microrganismos susceptiveis ao gas o0zonio incluem bactérias aerbbicas e
anaerobicas (COLIN, 2016). Na medicina veterinaria, o 03z vem se destacando devido
a possibilidade de prevenir a resisténcia bacteriana e eliminacdo de biofilme
(SCIORSCI et al, 2020).

4.4.2 Restauracdo do metabolismo das heméacias

Ao interagir com o0s 4&cidos graxos poli-insaturados das membranas
plasmaticas, o Oz origina uma série de peroxidos hidréfilos que irdo estimular a
formacdo de antioxidantes. Esses compostos desoxigenantes aumentam a
concentracdo de 2,3-difosfoglicerato presente nos eritrocitos, que, por conseguinte,
alteram a conformacéo e afinidade entre hemacia e oxigénio, atenuando a ligacdo
oxigénio-hemoglobina (BOCCI, 2011). O resultado dessa reagdo é o aumento da
liberagdo e disponibilidade do oxigénio no plasma, o que pode favorecer a

regeneracao tecidual das areas lesionados pelo Habronema.
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Somado a isso, 0 0z6nio influencia no restabelecimento do potencial elétrico da
membrana das heméacias, interferindo diretamente na bomba Na e K. Com isso, a
terapia com ozénio evita a agregacao de eritrécitos, promovendo a flexibilidade e a
plasticidade das hemacias. Esse conceito explica a reparacdo das propriedades
reoldgicas do sangue e consequentemente o transporte de oxigénio para todos os
tecidos danificados (MENENDEZ et al., 2008; ABOZ, 2021).

4.4.3 Efeito Antinflamatério e analgésico

O processo inflamatorio ocorre a partir de uma agresséao exdégena ou endégena
no organismo. Tal reacao € interpretada pelo sistema imunologico com a liberacéo de
uma série de mediadores da inflamacao, sejam eles derivados do acido araquidbnico
(prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos), aminoacidos modificados (histamina e
serotonina) e citocinas proinflamatérias, que tem como funcdo neutralizar a agresséao
(COLIN,2016).

Conforme descrito anteriormente, no ciclo erratico da doenca, as larvas L3 sao
depositadas em feridas abertas originando habronemose cutanea .Supfe-se que a
reacdo de hipersensibilidade do tipo IV € desencadeada pela presenca de larvas
mortas no local da lesdo, causando inflamacédo persistente e dificuldade na
cicatrizacao dessas feridas (FREITAS, 2011).Nesse contexto, o efeito anti-inflamatoério
do ozbnio se baseia em sua capacidade de oxidacdo da dupla cadeia de carbono do
acido araquidénico e das prostaglandinas, compostos responsaveis pela manutencéo
e desenvolvimento do processo inflamatdrio. O mecanismo de acdo acontece pela
diminuicdo dos mediadores da inflamacédo. Dessa forma, 0z6nio medicinal induz a
inibicdo da prostaglandina E2, fosfolipase A2 e diversas citocinas proinflamatérias (IL-
1,IL-2,IL-8,IL-12,IL-15 e TNF-a). Além disso, ele aumenta a liberacdo de citocinas
imunossupressoras (IL-10, TNF B1) justificando o efeito analgésico e antinflamatorio
do composto (ABOZ, 2018).

A analgesia ocasionada pela ozonoterapia ainda pode ser explicada pela sua
capacidade de incrementar a elasticidade dos eritrocitos, melhorando
significativamente a microcirculagéo. O incremento na microcirculagéao local reduz a
estase venosa na zona inflamada, ocasionando o efeito analgésico. Ademais, o efeito

analgésico € manifestado ao neutralizar os mediadores neuroquimicos da dor que



22

participam na transmissao nociceptiva do SNC, dentre eles estdo: quinina, histamina
e a bradicina (BERNAL, 2014).

Por fim, ao produzir a analgesia, o prurido causado pela reacdo de
hipersensibilidade ira diminuir evitando assim o auto traumatismo e a piora do quadro

do habronema.

4.4.4 Modulagéo da Cicatrizagao

O processo de cicatrizacdo cutdnea da espécie equina é prolongado. Feridas
localizadas nas extremidades distais sdo, em geral, dificeis de tratar devido a falta de
tecido de revestimento, movimentagdo articular, circulagdo reduzida e maior
predisposicdo a traumas e infec¢cdes (PAGANELA et al., 2009). Além disso, as
dificuldades sédo decorrentes da formacdo excessiva de tecido de granulacdo em
feridas cutaneas. Estes fatores acarretam um tempo maior para a recuperacao clinica
e ocluséo da ferida causada pelo habronema spp (PAGANELA et al., 2009; STEINER
et al., 2019).

O Processo cicatricial e um fenbmeno complexo que ocorre por meio de trés
estagios especificos: inflamacéao, proliferacdo e remodelamento ou maturacao.

Durante o processo inflamatério, ocorre primeiramente a migracdo de
neutrofilos e macrofagos logo apds a injuria. Na fase de proliferacdo tem-se a
epitelizacdo, formacdo de tecido de granulacdo, angiogénese e deposicdo de
colageno. Por ultimo, ocorre a maturagcédo, onde colageno tipo Il é substituido pelo
colageno maduro tipo I, momento em que ocorre a contracao e remodelacao da ferida,
encerrando o ciclo cicatricial. (STASHAKE e THERORET, 2008; SILVA, 2020).

Nesse contexto, o 0zénio age estimulando a liberacdo do Fator Transformador
do Crescimento (TGF-Beta). Com 0 aumento de sua concentragao, a quimiotaxia das
células reparadoras € realizada de uma forma mais rapida e em concentracao maior.
O ozbnio também estimula a proliferacdo dos fibroblastos, interferindo na
diferenciacdo destes em miofibroblastos, células com alta capacidade contratil e
responsaveis pela ocluséo de feridas (ABOZ, 2018).

Somado a isso, ocorre a degradacao do colageno tipo Il imaturo e estimulo da
sintese do colageno maduro tipo |. Assim, pode-se inferir que o0zbnio permite
recuperagdo no processo de cicatrizacdo de lesbes dificeis de tratar com farmacos
convencionais (COLIN,2016).
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4.5 Principais vias de aplicacao do ozonio

O o0z6nio possui grande flexibilidade quanto a forma de aplicacdo, podendo
variar de acordo com a indicac¢do e o quadro clinico do paciente. A mistura oxigénio-
oz6nio € administrada sob as formas de: infiltracdo intra-articular, perilesional
(subcutanea e intramuscular), intravaginal, endovenosa, tratamento topico (Bagging,
Cupping, Ozone Blanket, Oléos ozonizados e Agua ozonizada) auto-hemoterapia
maior, auto-hemoterapia intermediaria, auto-hemoterapia menor e insuflacao retal
(SILVA et al ,2018). Segundo o CFMV as diversas formas de aplicagdo do ozo6nio
podem ser empregadas isoladamente ou em conjunto.

Aplicacfes topicas podem ser eficazes no tratamento de feridas causadas pelo
parasita, ja que aceleram o processo de cicatrizacdo e combatem possiveis infecgoes.
Assim, 0 0z0Onio pode ser utilizado na forma de agua ozonizada, 6leo ozonizado, ou
gas diretamente aplicado sobre a ferida (FREITAS, 2011).

Em les@es localizadas nos membros dos equideos, utiliza-se preferencialmente
a técnica de Bagging, que consiste na utilizacdo de uma bolsa ou touca oz6nio-
resistente revestida no membro do animal em um sistema fechado para restringir a
area de atuacao do gas (Figura 5). O emprego dessa técnica visa reduzir 0 processo
inflamatorio, restaurar o tecido lesionado e promover a cicatrizacado (BOCCI,2011). De
acordo com Olveira (2007) a técnica bagging mostra-se eficaz para o tratamento de
feridas abertas, escaras e Ulceras.

A sessao pode durar entre 20 a 30 minutos, em concentracdes que podem
variar de 60-40-30-20 gamas (y). Por sua vez, concentragdes acima de 60 y devem

ser instituidas somente em infec¢des purulentas (AEPROMO,2010).

Figura 5. Técnica Bagging

Fonte: PRO HORSE CLINIC, 2020.
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Dentre os demais métodos topicos descritos na literatura para o tratamento de
Habronemose cutanea, estéo:

Cupping: Consiste na utilizagdo de um recipiente/ventosa resistente ao 0zonio
pelo qual deve ser posicionado no local exato da leséo (Figura 6). De acordo com
Bocci (2011), o método tem se mostrado eficiente no tratamento de infeccdes
cutaneas e feridas crbnicas. A técnica pode ser utilizada em lesbes localizadas na
regido ocular, prepdcio, ou em areas onde nao € possivel fazer o uso do Bagging. O
tempo de aplicacdo desta técnica é de 5-10 minutos em doses de 30-50 ug/mL
(PIERRE, 2020).

Oleo_ozonizado: O 6leo ozonizado é utilizado para tratar diversas afeccdes

cutaneas. Nesse método o o0zbnio é borbulhado em Oleo gergelim ou girassol até
formar uma consisténcia de gel (BHATT, 2016). Segundo Cruz (2016) os ozonideos
presentes no 6leo liberam oxigénio ativo de forma gradual, conferindo-lhe um efeito
prolongado. O Oleozon (Oleo de girassol ozonizado) é um produto registrado a nivel
nacional,amplamente utilizado e com alto potencial cicatrizante e germicida. Ressalta-
se gue o 0zb6nio em veiculo oleoso pode ser mantido estavel por até 2 anos apenas
sob refrigeracdo (UGAZIO et al. 2020).

Ozony Blanket: O cobertor ozonizado de silicone é posicionado ao redor do

animal para ozonizar o corpo inteiro do animal, podendo ser utilizado no tratamento
de afeccdes locais e sistémicas. (BHATT, 2016).

Agua ozonizada: A 4gua é um excelente veiculo para carrear ozonio. O método

€ utilizado para fazer uma limpeza previa diretamente sobre a area da leséo.
Considerando que a vida média do ozénio em agua é de apenas 30 minutos, deve-se
realizar o preparo com agua bidestilada somente no momento de sua aplicacéo
(BIALOSZEWSKI et al., 2010).



25

Figura 6. Método Cupping.

)

Fonte: HORSE CARE,2019.

Com relacéo a terapia sistémica, a auto-hemoterapia e a insuflacéo retal sao
alternativas amplamente utilizadas na espécie equina e podem ser indicadas no
tratamento de doencas infecciosas em geral (PIERRE, 2020).

Auto-hemoterapia maior (M-O3 AHT): Consiste na coleta de sangue do

paciente seguido de homogeneizacédo, tratamento com a mistura oxigénio-ozénio e
reintroducéo do sangue ozonizado no animal por via intravenosa (IV). O ozénio pode
ser administrado em concentracdes de 40 a 60 ug/ml de acordo com o quadro clinico
do paciente. A limitacdo desta técnica € o custo operacional, ja que sdo necessarias
bolsas de transfusédo de sangue (PIERRE, 2020).

Auto-hemoterapia_menor (m-03 AHT): Consiste na coleta de sangue do

paciente seguido de homogeneizacdo com o 0z6nio medicinal e posterior aplicacédo
pela via intramuscular (IM) (BOCCI, 2011).

Auto-hemoterapia intermediaria: Consiste na aplicacdo do ozénio-sangue por

via IV, porém, utiliza-se apenas uma seringa sem haver necessidade de
homogeneizar a mistura em uma bolsa de transfusdo. Com uma seringa previamente
preenchida com O3, coleta-se o sangue do paciente que sera misturado lentamente
com o gas e posteriormente reintroduzido por via intravenosa (PIERRE, 2020).

Insuflacdo retal: A via retal apresenta um poder sistémico entre 95% e 98%,

com producao de efeito mais acelerado e imediato em todo o corpo. Segundo Bocci

(2011) a mistura ozénio-oxigénio é diretamente absorvida pela mucosa intestinal
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desses animais sem promover desconforto ao paciente. Deve-se introduzir uma
mangueira preferencialmente apds esvaziar o reto do animal para que o 0zénio ndo
reaja com a matéria organica. A insuflacdo retal apresenta efeito antinflamatorio,
melhorando a oxigenacéo e a cicatrizacado de feridas. Na &rea clinica de equinos pode
ser utilizado em casos de: distarbios metabdlicos, poés-operatérios, melhora de
performance em cavalos, dermatites e no tratamento de doencas infecciosas, como é
0 caso da Habronemose equina (PIERRE, 2020).

Intravenoso: Consiste na administracdo do ozonio em solucéo cristaloide.
Deve-se utilizar preferencialmente o Ringer Lactato ozonizado em 100ml de oz6nio
medicinal em concentracdes de 40 a 60ug/ml. A soro deve ser reintroduzida por via
intravenosa logo apos o preparo (PIERRE,2020).

Por fim, a concentracdo de ozo6nio medicinal utilizada para o tratamento de
Habronemose cutanea ira depender do estadiamento e da evolucao da lesédo. Uma
vez que as feridas causadas pelo Habronema apresentarem reducdo do processo
inflamatdrio com a formacédo de tecido de granulacdo, devera ser reduzida a
concentragdo de Oz e espacar as sessOes de ozonioterapia, visto que, em
concentragdes altas o Oz pode aumentar o processo de granulacdo (BOCCI, 2011).

Segundo recomendacfes do Médico Veterinario Jeam Joaquim, deve-se
utilizar concentracdes entre 30-50(y) durante o processo inflamatério, reduzindo para
20-30(y) na fase de granulagao e por ultimo, 15-20 (y) durante a epitelizacdo. Ainda
segundo Rodriguez (2017) doses baixas de Oz produzem efeito imunomodulador. Ja
em dose media 0 gas ativa as respostas imunolégicas além de estimular o sistema
enzimatico de defesa antioxidante em doencas cronicas e degenerativas. Em
contrapartida, doses altas devem ser empregadas somente em casos de feridas

infectadas.

4.6 Limitacdes e contraindicacfes

A toxicidade do gas ozobnio estd diretamente relacionada com a dose
empregada. Esse fator ir4 diferencia-lo entre agente terapéutico e substancia toxico.
(BOCCI,2011). Segundo o autor, fluidos biolégicos com maior capacidade
antioxidante dificilmente podem sofrer danos oxidativos. Nesse contexto, ozdnio é
extremamente toxico para o tecido pulmonar, visto que o trato respiratorio ndo contém

com antioxidante suficientes para neutralizar o Oz. Por esse motivo, a administracéo
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de ozdnio por via inalatoria é estritamente contraindicada (BOCCI, 2005; SCHWARTZ
& SANCHEZ, 2012; AB0OZ,2018). Dentre os sintomas de intoxicacdo descritos na
literatura por Di Paolo (2004) estéo: irritacdo do epitélio traqueal e bronquial, alteracéo
na densidade do tecido pulmonar e edema pulmonar.

O o0z6nio ainda € contraindicado em pacientes com deficiéncia absoluta da
enzima Glicose-6- Fosfato-Desidrogenase (G6PD), conhecida como Favismo, em
funcdo do risco de hemdlise (ABOZ,2018); gestacdo (BOCCI,2011); anemia severa,
hipertireodismo, hemorragia ativa, e instabilidade cardiovascular grave (VIEBAHN-
HAENSLERR,2002). A utilizagdo do ozénio ainda é contraindicada quando associado
solucao salina (NaCL 0,9%), uma vez que a formacédo do &cido hipocloroso pode
provocar inflamagéo e vasculite (PIERRE, 2020).

Como ja foi descrito anteriormente, o Oz pode aumentar o processo de
granulacdo (BOCCI, 2005), caso a terapia seja feita de forma excessiva. Ademais, por
ser uma molécula altamente oxidante, é preciso ter cautela ao utilizar a terapia em
pacientes senis que apresentem doencas crénicas e degenerativas com estresse
oxidativo ja instalado.

Outra limitacdo do uso, pode ocorrer devido ao odor extremamente forte
proveniente do gas (BOCCI,2011). Por essa razédo, proprietarios e tratadores podem
optar por nao dar continuidade ao tratamento, principalmente quando for indicado a
aplicacao periédica do 6leo ozonizado em feridas cutaneas.

Por fim, na medicina veterinaria ainda n&o ha muitos trabalhos cientificos sobre
a utilizacdo de ozonioterapia no tratamento de habronemose cutanea (COSTA,2021).
A maioria das pesquisas ndo apresentam um grupo controle fidedigno ou amostra
representativa, sendo necessario novas pesquisas que sanem duvidas sobre a técnica
(ORLANDIN et al,2021).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O aumento de casos de habronemose cutanea em centros equestres, aliado
a dificuldade de cicatrizacdo da espécie equina demandam novas técnicas para o
tratamento da doenca, que permita uma maior rapidez no processo cicatricial e
recuperacdo do animal. Nessa perspectiva, a ozonioterapia vem demostrando
resultados interessantes no tratamento da afeccdo, além de ser um método
minimamente invasivo, de baixo custo de investimento e manutencgéao.

Entretanto, ressalta-se que os beneficios da terapia podem ser obtidos somente
guando utilizado dentro da janela terapéutica. Doses superiores podem ser
contraproducentes e doses mais baixas ineficazes. Por sua vez, é de extrema
importancia que o Médico veterinario capacitado utilize equipamentos de boa
procedéncia e doses adequadas e seguras, levando em consideracao as limitagdes
da técnica e o quadro clinico do paciente.

Considerando que existem poucas bases de informacdo a respeito da
ozonioterapia aplicada em casos de habronemose cutanea, faz-se necessario o
desenvolvimento de novas pesquisas para sanar duvidas e solucionar divergéncias

ainda existentes a respeito da técnica.
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