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OZONIOTERAPIA EM ANIMAIS DOMESTICOS:
CONCEITOS BASICOS E DIRETRIZES

OZONE THERAPY IN DOMESTIC ANIMALS:
BASIC CONCEPTS AND GUIDELINES

R. C. BASILE '"; R. Y. A. BACCARIN?

RESUMO

Ozonioterapia ¢ uma técnica de tratamento de diversas doencas locais e sistémicas por meio da administracio de uma mistura
oxigénio-ozonio. O gas pode ser aplicado diretamente no corpo do paciente ou ainda ser diluido em soro ou sangue, a chamada
auto-hemoterapia ozonizada. Seus efeitos sao mediados por mecanismos de oxidagao direta ou indireta de células ou patdgenos.
Dentre os efeitos de oxidacao direta, destaca-se a microporagao na superficie de microorganismos incapazes de se protegerem
por antioxidantes, resultando em destruigao fisica de suas membranas e/ou paredes celulares, o conhecido efeito antisséptico ou
desinfetante da ozonioterapia local, topica ou cavitaria. Ao entrar em contato com sangue ou outros fluidos biologicos, o gas
0zOnio imediatamente se combina com a agua resultando em radicais livres e oxida lipideos, formando os lipoper6xidos. Os
radicais livres e lipoperoxidos passam a ser os mediadores dos efeitos do 0zonio em diversas células, como as hemaécias,
leucdcitos, plaquetas, fibroblastos, entre outras. Como resultado, obtém-se os efeitos de melhora de perfusdo e oxigenagdo
tecidual, modulagdo da inflamag@o, analgesia, cicatrizacdo e producao de antioxidantes enzimaticos. Porém, o planejamento
terapéutico deve compreender a escolha das vias adequadas de tratamento, concentragdes, doses de aplicagdes sistémicas e
frequéncia de aplicagdo para que os resultados sejam maximizados. Além disso, o profissional deve estar corretamente
capacitado e conhecer todas as limitagdes e efeitos adversos possiveis da técnica.

PALAVRAS-CHAVE: Oz6nio. Caes. Equinos. Ruminantes. Boas praticas.

SUMMARY

Ozone therapy is a technique for treating various local and systemic diseases by administering an oxygen-ozone mixture. The
gas can be applied directly to the patient's body or diluted in serum or blood, the so-called ozone auto-hemotherapy. Its effects
are mediated by mechanisms of direct or indirect oxidation of cells or pathogens. Among the direct oxidation effects is
microporation on the surface of microorganisms that are unable to be protected by antioxidants, resulting in physical destruction
of their membranes and/or cell walls, the well-known antiseptic or disinfectant effect of local, topical or cavitating ozone
therapy. When in contact with blood or other biological fluids, ozone gas immediately combines with water resulting in free
radicals and oxidizes lipids, forming lipoperoxides. The free radicals and lipoperoxides become the mediators of ozone effects
on various cells, such as red blood cells, leukocytes, platelets, fibroblasts, and others. As a result, we obtain the effects of
improved tissue perfusion and oxygenation, modulation of inflammation, analgesia, healing, and production of enzymatic
antioxidants. However, the therapeutic planning must include the choice of adequate treatment routes, concentrations, doses of
systemic applications, and frequency of application so that the results are maximized. In addition, the professional must be
properly trained and know all the possible limitations and adverse effects of the technique.

KEY-WORDS: Ozone. Dogs. Horses. Ruminants. Good practices.
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INTRODUCAO

De acordo com a ultima versao da Declaragio
de Madri para Ozonioterapia, aprovada em 2020 como um
tratado internacional de recomendagdes para o uso médico
desta técnica, ozonioterapia ¢ definida como " tratamento
que utiliza uma mistura oxigénio-ozonio (95%-99,95% de
oxigénio e 0,05%-5% de o0zbdnio), sendo um agente
terapéutico capaz de tratar um amplo numero de doengas"
(Isco3, 2020).

O o0zo6nio ¢ uma molécula com o terceiro maior
potencial oxidante presente na natureza, perdendo somente
para o fluor e radical hidroxila (Bocci, 2006). Devido a este
grande poder oxidante, seus mecanismos de a¢do devem
ser compreendidos em fungdo da resposta bioldgica ao
estresse oxidativo promovido nos tecidos nos quais ele ¢
aplicado.

Sugere-se inicialmente alguns trabalhos que
explicam de forma ampla os mecanismos de agdo e revisam
a eficacia desta técnica nas areas de odontologia (Tiwari et
al., 2017), dermatologia (Zeng e Lu, 2018), dor (Bocci et
al., 2015), ortopedia (Manoto et al., 2018) e como agente
antimicrobiano (Sharma e Hudson, 2008).

Pode-se dizer que a ozonioterapia ¢ uma técnica
multifatorial em que, ao se ajustar a dose, concentragao,
volume e frequéncia de aplicagdo, ¢ possivel se obter
resposta  terapéutica quer seja  antimicrobiana,
antinflamatoria ou analgésica (Zanardi et al., 2016,
Viebahn-Haensler e Fernandez, 2021).

A primeira mengao a respeito do ozonio foi feita
pelo fisico holandés Van Marun em 1785, durante
experimentos de arcos voltaicos na transmissdo de energia
elétrica pelo ar. Ele relatou que, durante a transmissao
elétrica, um odor muito caracteristico ocorria no ambiente
do laboratorio, o qual possuia intensas propriedades
oxidantes (Schwartz et al., 2011).

Em 1840, na Universidade da Basileia na Suica,
o Professor de quimica Friedrich Schonbein identificou a
molécula do ozonio, formada por trés moléculas de
oxigénio (Rubin, 2001), e denominou-a de "ozein", que em
grego significa "aquilo que tem cheiro". Em 1857, o fisico
Werner von Siemens projetou e construiu o primeiro
gerador de ozonio, que captava ar ambiente e produzia o
gas por meio de descargas elétricas, com o objetivo de
purificacdo de 4gua.

Em 1900, o engenheiro Nikola Tesla patenteou
nos Estados Unidos da América (EUA) o primeiro gerador
de ozonio para fins medicinais. Ja no inicio do século XX,
Tesla serializou a produg@o destes geradores e criou o 6leo
ozonizado, vendendo para médicos e pacientes. Mas foi na
Primeira Guerra Mundial, entre os anos de 1914 ¢ 1918,
por meio do exército alemdo, que o 0zdnio realmente se
tornou uma estratégia terapéutica reconhecida pela
medicina (Bocci et al, 2001). Atualmente, a ozonioterapia
¢ reconhecida pelo sistema de saude de paises como a
Alemanha, Brasil, China, Russia, Cuba, Portugal, Espanha,
Grécia, Turquia e 32 estados dos EUA (Raupp, 2017).

A ozonioterapia ¢ utilizada em medicina
veterinria ha mais de 30 anos (Altman, 2007). Os estudos
espécie-especificos se concentram em areas de animais de
producdo e equinos e sdo direcionados a mastite, metrite,
endometrite, retencdo de membranas fetais, vaginite,

urovagina, enterite, laminite, cdlica, como paliativo em
neoplasias e lombalgia equina (Duricic et al., 2015;
Orlandin et al.; 2021). Porém, existem fortes evidéncias
cientificas comprovadas por trabalhos realizados em
modelos experimentais que comprovam a eficacia do
ozOnio nas areas de cicatrizagdo, controle de infeccio
bacteriana, fingica, inflamagao, dor, isquemia, injirias de
reperfusdo e suas sindromes associadas (Fontes et al., 2012;
Borges, 2017; Azuma et al., 2014; Babaci-Ghazani et al,
2018; Al-Omiri et al., 2015).

BIOFISICA DA MOLECULA

O ozbnio é uma molécula triatdmica de
oxigénio, que ¢ sintetizada naturalmente na atmosfera
terrestre durante as tempestades com raios e pela energia
ultravioleta (UV) dos raios solares. Sua fungdo principal na
estratosfera ¢ formar uma camada protetora contra a
mesma energia UV que o forma, impedindo que estes raios
promovam alteragdes nos codigos genéticos e nos tecidos
dos seres vivos na camada terrestre (Rubin, 2001).

O gas ozbnio ¢ o agente desinfetante ou
sanitizante mais potente disponivel, devido ao seu alto
poder oxidante (Bocci et al., 2015). Em termos de potencial
oxidativo, ele é mais agressivo que o peroxido de
hidrogénio, permanganato de potassio, acido hipocloroso,
gas cloro, acido hipocloridrico, oxigénio, hipoclorito, cloro
e iodo (em ordem decrescente). Além disso, seu uso com
agente germicida ndo deixa residuos ao final da utilizagao,
ou seja, se decompde em oxigénio (McConnel, 2012).

Este alto potencial oxidante tem vantagens e
desvantagens. Em termos de compatibilidade com
materiais, ¢ necessario que o profissional esteja atento que
existem classes de materiais resistentes a oxidacdo do
ozonio, os denominados materiais Classe A, e materiais
que se degradam em presenga de ozo6nio, os quais sao
divididos em Classes B, C e D, sendo que os materiais de
Classe D se rompem instantaneamente em presenca de
ozoOnio. Dentre os materiais mais utilizados em medicina
veterindria, podemos seguir a classificagdo apresentada na
Tabela 1.

A gerac@o do ozbnio terapéutico ¢é realizada a
partir de oxigénio concentrado a 100% e estéril, por meio
de equipamentos de uso medicinal capazes de fornecer as
concentragoes solicitadas com um erro inferior a 10%, e
que seja capaz de gerar uma mistura 0xigénio-0zonio sem
contaminantes entre as concentragdes de 5 e 80 mcg/ml
(Isco3, 2014; Bocci, 2006).

Existem trés formas possiveis de se gerar
ozbnio: por meio de plasma a frio, raios ultravioletas e
descargas elétricas. Esta ultima forma também ¢
denominada geragdo por efeito corona, sendo a forma mais
utilizada nos geradores medicinais. Um cilindro de
oxigénio ¢ acoplado a uma valvula reguladora de fluxo e
esta, por sua vez, ¢ ligada a entrada do gerador de 0z6nio
por uma mangueira de silicone. O oxigénio entra em fluxo
pré-estabelecido pelo operador no gerador e passa por uma
serpentina de vidro na qual recebe descargas elétricas em
quantidade necessaria para formagdo da mistura oxigénio-
ozbnio pré-ajustada no equipamento. O géas oxigénio-
0z0nio na concentracao alvo sai entdo pelo bocal de coleta



para que seja colhido em seringa ou utilizado de outra
forma adequada pelo profissional (Isco3, 2014).

Tabela 1 - Compatibilidade de materiais mais utilizados em Medicina Veterinaria em presenga de gas ozonio em fluxo

continuo (Fonte: Adaptado de McConnel, 2012).

Material

Classe de Compatibilidade

Plastico
Acrilico
Vidro
Nylon
Poliamida
Silicone
Aco inoxidavel 304/316
Aco inoxidavel - outras ligas
Titanio
Borracha/Latex
Ferro
Cobre
Poliacrilato
Policarbonato
Polipropileno
Polisulfido
Poliuretano

>PEOQOPTTOQOP>PEP>P>OTO>TIW

Por ser um gas altamente instavel, o ozonio se
decompde em oxigénio rapidamente. Portanto, temos a
Primeira Regra de Ouro da Ozonioterapia: o gerador deve
estar sempre proximo ao paciente. Ou seja, todas as
técnicas que envolvem ozonioterapia devem ser
executadas imediatamente apds a colheita do gas ou o
preparo das solu¢des ozonizadas. Devido ao fato de o
ozOnio degradar os materiais ou se degradar muito
rapidamente, ndo se deve armazenar solu¢des ozonizadas
ou seringas, bolsas ou frascos com ozonio, em hipdtese
alguma. Somente 6leo ozonizado pode ser armazenado,
dado que este ndo contém especificamente moléculas de
0zonio dissolvidas, mas sim, compostos de oxidagdo dos
lipideos (Guinesi et al., 2011).

A segunda Regra de Ouro da Ozonioterapia ¢é:
esta técnica ¢ um tratamento médico complementar aos
tratamentos convencionais. Nao se substitui, em hipdtese
alguma, os tratamentos convencionais pela ozonioterapia,
e sim se adiciona. Utiliza-se a ozonioterapia como um
adjuvante aos tratamentos, auxiliando na recuperagio dos
pacientes ¢ na redugdo progressiva das doses de
medicamentos conforme estes demonstrem concretamente
tais possibilidades (Anzolin & Bertol, 2018).

A terceira Regra de Ouro da Ozonioterapia ¢:
um bom resultado exige um bom planejamento terapéutico.
A ozonioterapia ¢ uma estratégia que promove oxidacg@o
controlada do paciente, com o objetivo de estimular a
produgdo de antioxidantes endogenos e promover a
modulagdo epigenética para ativagdo de mecanismos
citoprotetores. Porém, para tanto exige indicagao assertiva
para as doengas que realmente podem ser controladas, além
de profundo conhecimento sobre a técnica correta de
aplicacdo em cada espécie (Repciuc et al., 2016).

O tempo de meia vida do o0zdnio dissolvido em
solugdo aquosa (pressao = 1 atm, pH = 7, temperatura =
25°C) ¢ de 15 min, o tempo de meia vida do gas em seringa
¢ em torno de 40 minutos a 25°C, degradando-se mais

rapidamente conforme ocorre o aumento da temperatura e
da umidade no ambiente (Beck et al., 1998). Por ser mais
denso e mais pesado que o ar, o gas tem comportamento de
fluido ao ser colocado em seringas e frascos. Ou seja, ele
ndo ird escapar pelo bocal da seringa enquanto o
profissional se desloca do gerador até o paciente.

FARMACOLOGIA

As propriedades terapéuticas do ozoénio podem
ser descritas por dois mecanismos basicos:

- Capacidade oxidante direta: razdo pela qual
apresenta alto poder antimicrobiano ao entrar em contato
direto com os patogenos, explicando sua a¢ao desinfetante
e antisséptica (Sharma & Hudson, 2008; Fontes et al.,
2012; McConnel, 2012; Borges et al., 2017).

- Efeitos indiretos de oxidagdo: em que ao
oxidar biomoléculas, produz mensageiros de estresse
oxidativo os quais irdo desencadear respostas sistémicas na
busca do reparo de lesdes e obtengdo de um novo equilibrio
redox no organismo. Esses efeitos indiretos sdo analogos
aos efeitos obtidos pelas sessdes em camaras hiperbaricas,
por exemplo (Bocci, 2006; Re et al., 2014; Bocci &
Valacchi, 2015; Zanardi et al., 2016).

O efeito antimicrobiano ¢ descrito pela
oxidagdo das membranas ou paredes celulares que, ao
entrarem em contato direto com o gés ozonio, desenvolvem
poros que resultam em um desequilibrio hidroeletrolitico
letal para os microrganismos. Cada patdgeno possui uma
resisténcia especifica ao gas 0zonio. A Tabela 2 apresenta
alguns dos microrganismos mais presentes em medicina
veterindria e sua respectiva concentragdo de o0zOnio
necessaria para sua eliminaggo.

Com relagdo aos mecanismos de acao indireta,
uma vez que o 0zOnio entra em contato com os fluidos
organicos (sangue, plasma, fluido extracelular, liquido
cérebro-espinhal, liquido sinovial, urina, muco, saliva,



sémen, lagrima, entre outros), imediatamente se decompde
em espécies reativas de oxigénio (ERO's) e lipoperdxidos
(LOP's) (Bocci et al, 2009). Imediatamente apds a
aplicacdo do 0z6nio, ocorre um pico transitorio de estresse
oxidativo no local da aplicagdo (caso esta seja local, como
por exemplo em uma unica articulagdo) ou em todo o
organismo do paciente (caso seja realizada uma aplicagao
por via sistémica, como a via retal por exemplo) (Bocci et
al, 1998). Este pico costuma ser equilibrado pelas enzimas

antioxidantes do paciente em torno de 20 minutos apds a
aplicagdo do ozonio (Bocci et al., 2009). Porém, ¢ de
responsabilidade do médico veterinario avaliar de forma
correta o grau de estresse oxidativo ao qual o paciente esta
submetido para calcular de forma precisa a dose de 0zonio
que este podera ser submetido. Negligenciar o grau de
estresse oxidativo e a dose correta de ozonio sistémico
pode levar o paciente ao o6bito.

Tabela 2 - Concentragdes e tempos de gas 0zonio necessarios para eliminar microorganismos comuns em animais
domésticos, utilizando-se fluxo de 0,125 1/min. (Adaptado de Fontes et al., 2012 e McConnel, 2012).

Patégeno Concentracio Tempo minimo
Aspergillus 1,5a2 mg/l 1 min

Bacillus cereus 2,3 mg/l 99% apos 5 min
Candida albicans 4 mg/l 4 min
Clostridium botulinum 0,5 mg/l 1 min
Escherichia coli 20 mg/1 5 min
Herpes virus 0,8 mg/1 30 seg
Mycobacterium avium 0,17 mg/l 1 min
Pseudomonas aeruginosa 20 mg/1 5 min
Staphylococcus aureus 20 mg/1 5 min
Enterococcus faecalis 20 mg/1 5 min
Acinetobacter baumannii 20 mg/1 5 min
Steptococcus 0,2 mg/l 30 seg

Pode-se dizer que a formacdo das ERO’s
compde a parte "indesejavel" da ozonioterapia, que pode
ser facilmente gerenciada caso o paciente possua niveis
adequados de enzimas e substancias antioxidantes em seu
organismo (superoxido dismutase, catalase e glutationa
peroxidase) ao receber a terapia. A vida do ozonio em
contato com os tecidos ¢ curta, cerca de 60 segundos, sendo
rapidamente degradada em agua e oxigénio por essas
enzimas antioxidantes. Ja a porgdo desejavel da terapia é a
formacdo dos lipoperoxidos, em especial o 4-
hidroxinonenal (4-HNE). Esta molécula ¢ a chamada
mensageira de estresse oxidativo, que possui meia-vida
longa e por isso € capaz de circular por via hematdgena ou
linfatica por todos os sistemas do organismo, induzindo
inicialmente uma produgdo massiva de antioxidantes
enzimaticos (Biger et al., 2018).

Sabe-se que os antioxidantes, muito mais que
apenas o efeito de balanceamento do equilibrio redox,
apresentam potenciais citoprotetores, antidegenerativos e
antinflamatorios (Pattison & Winyard, 2008). Estresse
oxidativo, inflamag@o e degeneragdo sdo mecanismos que
se relacionam entre si por meio da ativagdo do gene NfkB
(Biswas, 2016). Da mesma forma, ao neutralizarmos o
estresse  oxidativo com enzimas antioxidantes,
indiretamente realizamos um estimulo de "down
regulation" para o gene NfkB, resultando em efeitos
antinflamatorios por meio de sintese de citocinas
imunomodulatérias como a inteleucina-10 (Hao et al.,
2015).

Além disso, o proprio 4-HNE estimula o fator
nuclear chamado Nrf2, um fator de transcrigdo genética
que regula toda a resposta antioxidante, mediando a
expressdo genética de genes que codificam enzimas
antioxidantes, chaperonas, enzimas reparadoras de DNA e
proteinas anti-inflamatorias (Re et al., 2014). Ao ativar os

mecanismos controlados pelo Nrf2, o 4-HNE se contrapde
diretamente a ativacdo génica do NfkB promovida pela
inflamacdo e degeneragdo, ativando mecanismos
antinflamatorios, de cicatrizacdo tecidual e analgesia
(Bocci & Valacchi, 2015).

Sabemos que a dose apropriada de ozonio
produz um leve estresse oxidativo e 0 mensageiro alcaloide
4-HNE. Portanto, uma dose apropriada de ozonio pode
induzir modulagdes genéticas que restauram atividades de
producdo de substincias cicatriciais, antinflamatorias e
analgésicas pelo proprio organismo do paciente, agindo de
forma indireta na reparagdo da lesdo. Por isso dizemos que
este segundo mecanismo de agdo ¢ um mecanismo indireto,
mediado pelo estresse oxidativo (Pivotto et al., 2020).

Sabe-se que, independentemente da fonte de
estresse oxidativo, determinadas células apresentam
respostas especificas, a citar:

Hemaécias tendem a aumentar a quantidade de
2,3 difosfoglicerato (2,3-DPG), que favorece o aumento de
hemoglobina, ¢ com glicose 6 fosfato desidrogenase
(G6PD), enzima que as protege do estresse oxidativo (Elvis
& Ekta, 2011). Também apresentam hemoglobinas que
tendem a se dissociar do oxigénio com mais facilidade,
buscando equilibrio redox (Nelson e Cox, 2004),

- Leucdcitos aumentam sua atividade
fagocitiria e passam a secretar mais citocinas
imunomodulatérias (Bocci et al.; 1998; Volkhovskaya et
al., 2008; Hao et al., 2015);

- Plaquetas aumentam a taxa de degranulagdo e
liberagdo de fatores de crescimento plaquetario (PGDF) e
fatores de transformagao plaquetarias-1 (TGF-1) (Valacchi
& Bocci, 1999);

- As células do endotélio aumentam a produgao
de 6xido nitrico, o que promove vasodilatagdo periférica



aumentando a perfusdo, oxigenagao, nutri¢do e remogao de
catabolitos dos tecidos (Valacchi e Bocci, 2000);

- Fibroblastos apresentam quimiotaxia para a
regido sob estresse oxidativo e iniciam a producao de fibras
de colageno, no sentido de reparar a lesao (Kim et al., 2009;
Xiao et al.; 2017);

Portanto, as agdes indiretas do ozonio podem
ser explicadas por mecanismos de induc@o de estresse
oxidativo leve locais ou sistémicos induzidos ao paciente,
de forma controlada e limitada, para que o organismo
responda por meio de respostas celulares especificas. O
somatorio destas respostas celulares ird resultar nos
esperados  efeitos  antinflamatérios,  analgésicos,
circulatorios e cicatriciais da ozonioterapia (Smith et al.,
2017).

PRINCIPIOS DE ADMINISTRACAO EM ANIMAIS

A ozonioterapia engloba um conjunto de
técnicas locais, topicas, cavitarias, sistémicas, infiltrativas
e ndo infiltrativas. Além disso, ¢ possivel ainda utilizar
solugdes ozonizadas tais como agua bidestilada, solugao
salina ou oleo poliinsaturado ozonizados (Sciorsci et al.;
2019). Ao se realizar a técnica, deve-se compreender se o
objetivo terapéutico ¢ oxidativo ou modulatério.

O primeiro pardmetro a ser definido no
planejamento terapéutico ¢ a Via de Aplicagao.

O ozonio pode ser aplicado com objetivos de
acdo local ou sistémica. Quando se pretende atuar

localmente, deve-se aplicar o gas de forma assertiva sobre
a lesdo, ou seja, escolher a via de forma adequada. Quanto
mais proximo o géas estiver da lesdo, obviamente sem
expandi-la e relesiond-la, melhor e mais rapido serd o
resultado. Pode-se aplicar o gas oxigénio-ozonio pelas vias
subcutanea, intradérmica, intramuscular, intrarticular,
periarticular, peritendinea, periligamentar, perilesional,
intradssea, peridural, Otica, Optica, intramamaria,
intravesical, intrauterina, paravertebral, perifacetaria,
topica (cutdnea), respeitando os limites de concentragdes
adequadas para cada tecido. As vias sistémicas permitidas
em ozonioterapia sdo a via retal, intravaginal, solugdo
salina ozonizada intravenosa, auto-hemoterapia maior
ozonizada intravenosa e auto-hemoterapia menor
ozonizada intramuscular (Isco3, 2020).

O segundo parimetro a ser definido ¢ a
Concentracio a ser utilizada.

Cada tecido possui um certo grau de
resisténcia/sensibilidade a oxidacdo promovida pelo
ozOnio, assim como os materiais apresentam também
diferentes propriedades de compatibilidade e corrosdo
quando expostos ao gas ou solu¢des ozonizadas. Existem
tecidos que sdo muito resistentes e outros que se lesionam
facilmente. Portanto, deve-se respeitar estes limites ao
planejar as concentragdes que serdo utilizadas em cada
tecido. A Tabela 3 sugere concentragdes maximas a serem
respeitadas (Isco3, 2020).

Tabela 3 - Sensibilidade dos principais tecidos a oxidagdo do ozdnio e limites de concentragdes que devem ser

respeitados em ozonioterapia.

Concentracio maxima

Concentracio maxima

Concentracio maxima

Tecido a ser respeitada sugerida em cies* sugerida
(ug/ml ou mg/l) (ug/ml ou mg/l) em equinos ou bovinos*
(Fonte: ISCO3, 2020) (pg/ml ou mg/l)

Auricular 20 10 20
Cornea 25 10 10
Pele 35 20 35
Ossos 40 20 40
Musculos 35 20 35
Articulagdes 35 20 35
Disco intervertebral 35 20 20
Mucosas 35 20 35
Meninges 20 10 20
Utero 35 10 35
Bexiga urinaria 25 20 25
Retal 35 20 35
Sangue 40 35 40

* Limites de concentragdes sugeridas pelas autoras.

Ao se realizar as aplicagdes sistémicas, deve-se
priorizar o célculo de Dose de 0zonio que sera realizado no
paciente (Isco3, 2020).

Existem técnicas padronizadas de uso da
ozonioterapia sistémica, denominadas autohemoterapia
maior (M-AHT), autohemoterapia menor (m-AHT), via
retal ou infusdo de soro ozonizado. As técnicas de auto-
hemoterapia consistem na ozonizagdo do sangue do
proprio paciente, sendo que na M-AHT colhe-se Iml/kg de
sangue do paciente em tubos de citrato ou bolsas de
transfusdo, ozoniza-se utilizando-se o mesmo volume de

gas em concentracdo maxima de 40 mg/l e retorna-se
imediatamente, por via intravenosa lenta no mesmo
paciente. Note que a técnica preconiza o uso do sangue do
proprio paciente, ndo sangue de transfusdo. Na m-AHT sdo
colhidos até 0,1 ml/kg de sangue do paciente em seringa,
ozonizados em proporg¢do 1:1 e reaplicados imediatamente
por via intramuscular (Isco3, 2020).

Ao realizar a técnica de infusdo intravenosa ou
subcutinea de soro ozonizado, ¢ importante saber que a
concentragdo do gas 0zonio dissolvido em solugao se reduz
a25% da concentracdo inicial na saida do gerador (ISCO3,



2020). No geral, se utilizam concentra¢des entre 10 e 20
mcg/ml para ozonizagdo do soro a ser infundido, o que
resultara em concentragdes de 0zonio dissolvido entre 2,5
e 5 mg/l. Para ozonizar o soro, orienta-se que seja realizado
o seu borbulhamento por um periodo entre 5 ¢ 10 minutos
para cada litro de solugdo (Schwartz, 2020).

A forma mais precisa e controlada de se calcular
a dose de ozonio sistémico que serd administrada em um
paciente ¢ pela via retal (Re, 2012). Adota-se como
intervalo de doses terapéuticas os valores entre 0,01 ¢ 0,1
mg/kg (Isco3, 2020), os quais nos permitem um fator de
seguranca de dose 14 vezes inferior a letal em ratos, que €
de 1,4 mg/kg (Viebahn-Hansler et al., 2012).

Dado que a dose de ozonio sistémico a ser
administrada deve ser calculada em func¢ao de uma faixa
terapéutica (0,01 a 0,1 mg/kg), a quantidade de 0z6nio a ser
administrada sistemicamente por via retal ou soro

ozonizado deve ser escolhida em fungdo do grau de estresse
oxidativo do paciente. Este grau de estresse oxidativo pode
ser inferido qualitativamente, em fun¢ao da gravidade e
cronicidade de sua doenga, grau de acometimento
sistémico, utilizando-se ferramentas semi-quantitativas
como o teste HLB (Heitan, La Garde e Bradford) da gota
de sangue fresca e coagulada (Bradford & Allen, 1995) ou
pelo teste sanguineo direto do malondialdeido (MDA), um
biomarcador de oxidagdo lipidica plasmatica (Draper &
Hadley, 1990; Lorente et al., 2013).

De acordo com o grau de estresse oxidativo, os
pacientes devem ser limitados em sua dose maxima de
ozonio sistémico (Isco3, 2020) ou ainda, serem
primariamente corrigidos com antioxidantes antes de
serem expostos & técnica (Tabela 4). E valido ressaltar que
o grau de estresse oxidativo deve ser avaliado ou inferido
antes de toda e qualquer aplicagdo sistémica de ozonio.

Tabela 4 — Dose maxima didria de ozonio sistémico em fungdo do grau de estresse oxidativo do paciente.

Grau de estresse oxidativo

Dose sistémica (mg/kg)*

Leve
Moderada
Alta
Muito alta

de 0,01 20,10

de 0,01 2 0,05

de 0,01 2 0,03
Corrigir com antioxidantes

* Sempre iniciar a terapia pelas doses minimas e incrementar gradualmente.

Outros pardmetros relevantes sdo ainda o
Volume e Fluxo de gas oxigénio-0zonio administrado e o
Tempo de Exposicio ao gas. Estes pardmetros sdo
diretamente dependentes da dose a ser administrada e
devem ser corretamente planejados de acordo com os
procedimentos terapéuticos. Seu planejamento incorreto
pode resultar em efeitos colaterais pela dilatagdo excessiva
de estruturas anatdmicas ou oxidagao excessiva de tecidos.

Os estudos de ozonioterapia em animais
incluem os efeitos da ozonioterapia local e sistémica em
caes (Han et al., 2007; Moda et al., 2022), bovinos (Zobel
etal., 2014; Enginler et al.; 2015), equinos (Vendruscolo et
al.; 2018, Avila et al., 2022), ovinos (Duricic et al., 2016;
Szponder et al., 2021) e caprinos (Duricic et al; 2015;
Skliarov et al.; 2022).

BOAS PRATICAS EM OZONIOTERAPIA

Todo profissional que pretende realizar a
técnica em animais deve ser devidamente treinado em
curso tedrico-pratico com carga hordria e ementa
adequadas para permitirem uma formacgdo segura e
consistente (SOP ISCO3/HUM/00/01, 2016). O tratamento
de animais no Brasil ¢ atividade exclusiva de médicos
veterinarios. Deve-se adquirir geradores de ozonio que
respeitam as diretrizes recomendadas pela ISCO3 (Konrad,
2014). Deve-se dominar as técnicas de preparo € acessos
para realizagdo da terapia nas diversas espécies animais
(Isco3, 2020). Deve-se compreender que, como qualquer
outra técnica com efeitos farmacoldgicos, seu mecanismo
de agdo ¢ baseado no efeito hormético (Bocci et al, 2009),
portanto esta possui seus limites de ineficacia (placebo) e
toxicidade (Gonzalez et al., 2004; Menendez-Cepero et al.,
2018). Deve-se compreender que a ozonioterapia precisa
ser planejada em termos de concentragcdes e doses
escalonadas ao longo do tempo (Isco3, 2020). Deve-se

respeitar as orientagdes da ISCO3 sobre vias nao
recomendadas (SOP ISCO3/LEG/00/10, 2017). Deve-se
dominar as indica¢des e contraindica¢des da ozonioterapia
(Isco3, 2020). Deve-se estar preparado em seu ambiente de
trabalho para a ocorréncia de efeitos adversos a técnica e
procedimentos  de  primeiros  socorros  (SOP
ISCO3/CLI/00/01, 2015; Isco3, 2020). Deve-se evitar
aplicar a técnica em espécies animais cujos efeitos e
toxicidade ainda ndo foram comprovados cientificamente.
E, finalmente, deve-se lembrar que a ozonioterapia deve ser
utilizada em doses e concentragdes graduais, iniciando-se
o tratamento sempre pelas doses minimas previstas (Isco3,
2020).

PERSPECTIVAS PARA O FUTURO

A ozonioterapia ¢ uma técnica valiosa e ampla
no tratamento de muitas enfermidades em animais, porém
ainda necessita de estudos de seguranga e eficacia espécie
especificos. Com o crescimento, embasamento ¢
fortalecimento da técnica, muitos grupos de estudo tém
conduzido pesquisas para consolidagdo e comprovagao dos
resultados que sdo observados pela medicina baseada em
evidéncias. A comunidade clinica e cientifica aguarda
ansiosamente por estes resultados.
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