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Resumo

Objetiva-se com este trabalho a descricdo do aumento plaquetario em um cdo com
trombocitopenia persistente, quando este foi submetido & ozonioterapia adjuvante, fazendo-se
correlacdo dos efeitos desse gas sobre o metabolismo e sua mobilizagdo celular. A
trombocitopenia caracteriza-se por alteracdo hematolégica, com reducdo do numero de
plaquetas do sangue. H& diversas doencas relacionadas as trombocitopenias, dentre elas
podemos citar hemoparasitoses, onde a trombocitopenia aparece como resultado da hipoplasia

megacariocitica, ou por causas imunitarias, relacionada a presenca de anticorpos
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antiplaquetarios, que causam destruicdo acelerada de plaquetas pelos macrofagos do sistema
mononuclear fagocitario. Diversas terapias podem ser instituidas, de acordo com sua causa
base. Contudo, existem poucas descricdes da associacdo de terapias adjuvantes, como por
exemplo, o0 uso do 0z6nio como forma terapéutica. O ozdnio (O3), tém se mostrado promissor
no uso medicinal, sendo empregado no tratamento de diversas doengas, dentre elas as de
cardter hematoldgico, necessitando de novos estudos para sua validacdo e comprovacao
cientifica. Um paciente canino, com 10 meses de idade, foi atendido com suspeita de
hemoparasitose, apresentando historico de contato com ectoparasitas e inapeténcia. Os sinais
clinicos observados foram mucosas hipocoradas e epistaxe. Foi instituido o tratamento, com
uso de antibiotico a base de doxiciclina, por periodo de 28 dias, além de transfusdo sanguinea
e uso de eritropoetina, porém sem sucesso. Diante deste quadro, optou-se pela instituicdo da
ozonioterapia adjuvante, por meio da infusdo de solucdo fisiolégica ozonizada, por via
intravenosa. Passados 15 dias da associacdo, 0 paciente obteve melhora do quadro de
trombocitopenia persistente, evidenciada apds realizacdo de novos exames, bem como
melhora clinica dos sinais antes apresentados.

Palavras-chave: Cées; Erliquiose; Ozonioterapia; Terapia adjuvante.

Abstract

The aim of this paper is to describe the platelet increase in a dog with persistent
thrombocytopenia, when it was subjected to adjuvant ozone therapy, correlating the effects of
this gas on metabolism and its cellular mobilization. Thrombocytopenia is characterized by
hematological changes, with a reduction in the number of platelets in the blood. There are
several diseases related to thrombocytopenia, among them we can mention hemoparasitosis,
where thrombocytopenia appears as a result of megakaryocytic hypoplasia, or due to immune
causes, related to the presence of antiplatelet antibodies, which cause accelerated destruction
of platelets by macrophages of the phagocytic mononuclear system. Several therapies can be
instituted, according to their underlying cause. However, there are few descriptions of the
association of adjuvant therapies, such as the use of ozone as a therapeutic form. Ozone (03)
has been shown to be promising in medicinal use, being used in the treatment of several
diseases, including those of a hematological nature, requiring further studies for its validation
and scientific proof. A 10-month-old canine patient was seen with suspected hemoparasitosis,
with a history of contact with ectoparasites and lack of appetite. The clinical signs observed
were pale mucous membranes and epistaxis. Treatment was instituted, using doxycycline-

based antibiotics, for a period of 28 days, in addition to blood transfusion and use of
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erythropoietin, but without success. In view of this situation, we opted for the institution of
adjuvant ozone therapy, through the infusion of ozonated saline solution, intravenously. After
15 days of association, the patient improved his persistent thrombocytopenia, evidenced after
new tests, as well as clinical improvement of the signs previously presented.

Keywords: Dogs; Ozonetherapy; Ehrlichiosis; Adjuvant therapy.

Resumen

El objetivo de este trabajo es describir el aumento de plaquetas en un perro con
trombocitopenia persistente, cuando fue sometido a ozonoterapia adyuvante, correlacionando
los efectos de este gas sobre el metabolismo y su movilizacion celular. La trombocitopenia se
caracteriza por cambios hematoldgicos, con una reduccion del nimero de plaquetas en la
sangre. Existen varias enfermedades relacionadas con la trombocitopenia, entre ellas podemos
mencionar la hemoparasitosis, donde la trombocitopenia aparece como consecuencia de
hipoplasia megacariocitica, o por causas inmunes, relacionadas con la presencia de
anticuerpos antiplaguetarios, que provocan la destruccion acelerada de las plaquetas por
macrofagos del sistema mononuclear fagocitico. Se pueden instituir varias terapias, segun su
causa subyacente. Sin embargo, existen pocas descripciones de la asociacion de terapias
adyuvantes, como el uso del ozono como forma terapéutica. El ozono (O3) ha demostrado ser
prometedor en uso medicinal, siendo utilizado en el tratamiento de diversas enfermedades,
incluidas las de naturaleza hematoldgica, que requieren mas estudios para su validaciéon y
prueba cientifica. Se consultd a un paciente canino de 10 meses con sospecha de
hemoparasitosis, con antecedente de contacto con ectoparéasitos y falta de apetito. Los signos
clinicos observados fueron mucosas péalidas y epistaxis. Se instaur6 tratamiento con
antibidticos a base de doxiciclina, por un periodo de 28 dias, ademas de transfusion de sangre
y uso de eritropoyetina, pero sin éxito. Ante esta situacion, optamos por la institucién de la
ozonoterapia adyuvante, mediante la infusién de solucion salina ozonizada, por via
intravenosa. A los 15 dias de asociacion, el paciente mejor6 su trombocitopenia persistente,
evidenciada tras nuevas pruebas, asi como mejoria clinica de los signos presentados
previamente.

Palabras clave: Perros; Ehrlichiosis; Ozonoterapia; Terapia adyuvante.
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1. Introducgéo

Trombocitopenia é uma alteracdo hematoldgica, em que ocorre a reducdo do numero
de plaquetas do sangue (Cheville, 2009). Ha diversas etiologias relacionadas as
trombocitopenias, dentre elas podemos citar as hemoparasitoses, como a Ehrlichia canis, que
cursa com trombocitopenia decorrente do resultado da hipoplasia megacariocitica, tendo a
reducdo do tempo viavel das plaquetas (Sangioni & Botton, 2017). Este fator ocorre em
virtude de alteragdes imunomediadas e inflamatdrias, além da modificagdo nos mecanismos
de coagulacdo (Sangioni & Botton, 2017). Outras causas de trombocitopenia, envolve a acdo
do sistema imune, que esta associada com presenca de anticorpos antiplaquetarios, cursando
com destruicdo acelerada de plaquetas pelos macréfagos do sistema mononuclear fagocitario,
tendo como fatores de base as doencas autoimunes sistémicas (Bacal, et al., 2011).

De acordo com a afecgdo de base da trombocitopenia, o tratamento envolve uso de
antibiodticos especificos, imunomoduladores e corticoesterdides (Gough, 2009). Diante de
terapias que se tornam insuficientes, diversos recursos adjuvantes se tornam cada vez mais
aplicados na medicina veterinaria visando a possibilidade de otimizar os tratamentos, antes
insuficientes. Dentre as terapias empregadas, a ozonioterapia tém sido cada vez mais utilizada
de forma medicinal no tratamento de diversas afeccdes de carater inflamatério e infeccioso
(Anzolin & Bertol, 2018), variando quanto a via de aplicacdo, de acordo com a enfermidade a
ser tratada (Bocci, 2018), dentre as quais destacam-se, a via retal, intradiscal, intramuscular,
intracavitaria, intravaginal, intrauretral, vesical, subcutanea e intravenosa, bem como por
acesso endovenoso do fluido ozonizado (Shen, et al., 2017). Para obtencéo do ozonio, utiliza-
se um aparelho gerador de ozénio, tendo o oxigénio como substrato. Essa substancia (03),
devera ser homogeneizada com a solucdo de escolha para aplica¢do, como solucao fisiologica
(NaCl 0,9%) e sangue total do paciente, ou a ser transfundido, obedecendo a quantidade
proporcional de mistura (Bocci, et al., 2011).

Desta forma, objetiva-se com este trabalho a correlagdo do aumento plaquetario em
um cdo com trombocitopenia persistente, quando submetido a ozonioterapia, relacionando 0s

efeitos desse gas sobre o metabolismo e sua mobilizacao celular.
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2. Metodologia

Os dados apresentados no presente relato foram autorizados pela tutora do paciente,
para fins de divulgacéo cientifica e académica, que os disponibilizou por meio de assinatura
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O estudo de casos clinicos, bem como o acompanhamento do seu desfecho, baseia-se
em coleta dos dados do historico do paciente, com seu uso e interpretacdo. Seus detalhes,
bem como a evolugdo do mesmo, tém como objetivo de descrever ocorréncia, evolucao e
desfecho atipica para uma determinada doenca e/ou tratamento, podendo auxiliar em futuros
estudos nos casos clinicos e fenbmenos similares, caracterizando-se por uma analise de
natureza qualitativa (Pereira, et al., 2018).

Deste modo, nota-se a importancia da compilacdo e registro, bem como o carater
investigativo do clinico de pequenos animais, prevendo possibilidades de divulgacdo para
comunidade académica (Kienle & Kiene, 2011), sendo capaz de promover troca de
informacdes e preencher informac@es que podem auxiliar o meio cientifico.

Diante disto, o presente relato foi descrito, seguindo a ordem cronolégica de
ocorréncia dos fatos, e obtidos por meio da compilacdo dos dados dos prontuarios médicos do
paciente, com destaque para a evolugdo do tratamento, ap6s a instituicao de terapia adjuvante,

observada por meio do acompanhamento dos atendimentos.

3. Relato de Caso

Foi atendido, em uma clinica veterinaria do municipio de Trés Rios-RJ, um céo, com
10 meses de idade, da raca chow-chow, pesando 18,2 kg, com suspeita principal de
hemoparasitose, especificamente erliquiose canina. A suspeita deu-se por meio da coleta de
informacdes e do levantamento do histérico de presenca prévia de ectoparasitas relatado pelo
tutor, bem como o relato de inapeténcia e os sinais clinicos de mucosas hipocoradas e
epistaxe, obtidos pela anamnese.

Durante a avaliacao fisica, por meio da visualizagcdo das mucosas aparentes, observou-
se que o0 paciente apresentava-as hipocoradas, com tempo de preenchimento capilar (TPC) de
4 segundos, e presenca, no momento desta avaliacdo, de sangramento pelas narinas,
corroborando com o quadro de epistaxe descrito pelo tutor. O animal apresentava elevacédo da
temperatura corporal, com 40,3°C, frequéncia cardiaca e respiratdria dentro dos parametros
normais para a especie (90 BPM ref.: 70-120 BPM e 20 MRM ref.: 15-30 MRM,
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respectivamente). Na ausculta cardiaca e pulmonar ndo houve achados compativeis com
possiveis alteragdes.

Procedeu-se a coleta de sangue para realizacdo dos exames laboratoriais, que
reforcaram a suspeita clinica inicial, pela apresentacdo de trombocitopenia 140x103/uL (ref.:
175-500x10%/pL), anemia normocitica normocrémica com CHGM de 33% (ref.: 32-36%) e
VCM 63,3fl (ref.: 60-77 fl), e neutrofilia relativa 79% (ref.: 60-77%) e valores absolutos
dentro da normalidade com 8.137uL (ref.: 3000-11500uL), nos achados hematoldgicos. As
dosagens de bioguimica sérica para avaliacdo hepatica e renal ndo apresentaram alteracdes,
estando os valores dentro dos parametros de normalidade para a espécie e idade.

Diante dos achados, foi instituido o tratamento presuntivo para hemoparasitose, com
uso de antibidtico a base de doxiciclina (10mg/kg, SID), por 28 dias. Foi realizada também
transfusdo sanguinea, como observado na Figura 1, e quatro aplicacdes de 0,4 ml de
eritropoetina com intervalo de 7 dias entre elas, por via subcutanea, a fim de melhorar a
resposta quanto a anemia, na estimulacdo dos precursores da medula 6ssea para as células

vermelhas.

Figura 1: Paciente canino, chow-chow, com 10 meses, durante procedimento de transfuséo

sanguinea, apos resultados laboratoriais indicarem anemia e trombocitopenia.

Fonte: Arquivo Pessoal (2019).

Passados 28 dias do tratamento, e repetidos as avalia¢fes clinicas, compreendidas ao
histérico, anamnese e exame fisico associado aos complementares, tais como hemograma, o
paciente ndo obteve a melhora esperada, optando-se desta forma pela associacdo da
ozonioterapia, por meio da infusdo de 250 ml de solucdo fisiologica (NaCl a 0,9%) em
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temperatura ambiente, ozonizada através de um circuito fechado, durante 4 minutos, com o
equipo fazendo ponte entre o soro e 0 equipamento gerador de ozbnio do modelo
0&L1.5RM® (Ozone&Life®, Sdo José dos Campos, SP, Brasil), representado na Figura 2.

Figura 2: Aparelho gerador de ozonio, da marca Ozone&L.ife, modelo O&L 1.5RM, utilizado

para ozonizagao do fluido a ser administrado no paciente, por via intravenosa.

Fonte: Arquivo Pessoal (2019).

Apés a realizacdo do procedimento de ozonizacao, o fluido foi infundido diretamente
por via intravenosa, em aplicacdo Unica, além de 20 ml de gas na concentracdo de 13ug/ml,
por via retal. Apds 15 dias da Gltima aplicacdo da associacdo terapéutica, o paciente foi
submetido a realizagdo de novo hemograma, onde as plaquetas obtiveram aumento
significativo, passando de 140x10%3/ puL, para 280x103%uL, ficando dentro da faixa de
referéncia para a espécie, com remissao do quadro de trombocitopenia persistente. Apos a
terapia realizada ocorreu também a remissdo da epistaxe, mucosas ficaram normocoradas, o
apetite normalizado e melhora da disposicdo, havendo a normalizacdo dos parametros

avaliados no exame clinico.
4. Discussao
A trombocitopenia, pode ter diversas causas, como as ja citadas hemoparasitoses e

doencas de curso imune (Bacal, et al., 2016). Pela investigacdo clinica de contato com
carrapatos, aliado aos sinais apresentados de forma aguda como hipertermia, anorexia, perda
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de peso, petéquias e epistaxe, estabeleceu-se tratamento com vias de combater possivel
hemoparasitose (Sangioni & Botton, 2017). O presente caso apresentou-se a forma classica da
doenca causadas por ectoparasitos em pequenos animais, com destaque para anemia
hemolitica detectada em exame, que corroboram para processo infeccioso. Além disso, o fato
de ndo ter sido utilizado imunoestimulante e, ou, corticoesterdide, embasam o diagnéstico
presuntivo de hemoparasitose, sem associacdo imunogénica, vez que a melhora clinico-
laboratorial péde ser evidenciada (Gough, 2009).

A eficacia do tratamento dependera do prognostico estabelecido, uma vez que animais
diagnosticados ainda na fase aguda terdo uma resposta terapéutica melhor do que os animais
ja em quadros cronicos (Souza, et al., 2012), como o paciente relatado neste trabalho. O
tratamento, embora ainda com ampla aceitacdo no meio académico tendo por base 0 grupo
das tetraciclinas, vém mostrando fragilidade, principalmente aliado ao fato da resisténcia
bacteriana pelo uso incorreto, justificando o fato de apresentagdes clinicas decorrente
hemoparasitoses, cada vez mais agressivas (Villegas-Peres, et al., 2019) e com a necessidade
do clinico de pequenos animais instituir terapias mais agressivas para sua consolidacéo,
fazendo-se um adendo para as terapias adjuvantes, caso este que foi fator marcante para
aplicacdo da técnica de ozonioterapia no paciente em questao.

Apbs a instituicdo do tratamento adjuvante com ozonioterapia, houve aumento
significativo na contagem de plaquetas, assim como descrito por Garcia e colaboradores
(2010). De acordo com Hernandez & Gonzalez (2001) o ozb6nio age reduzindo a adesédo
plaquetaria, atua como analgésico, anti-inflamatério e estimulante do sistema reticulo-
endotelial, Haddad (2009). Sabe-se que 0 0zonio pode ter associagdo positiva para o aporte de
oxigénio e metabolismo celular (Haddad, 2006). Além disso, segundo a Associacao Brasileira
de Ozonioterapia (ABOZ), uma das caracteristicas do ozoénio é sua acdo moduladora,
relacionando-se ao processo de hematopoiese e impedindo a formacdo de agregados
plaquetérios, podendo, desta forma, explicar o aumento plaquetario ap6s a terapia neste
paciente.

N&o obstante a isso, a ozonizacdo do sangue melhora a reperfusdo capilar e, ainda,
ajuda no controle dos radicais livres. Para estimulagdo do sistema imunoldgico, no presente
protocolo utilizou-se concentragcdes entre 10 pug/ml a 20 pg/ml, por via retal, uma vez que
estudos apontam melhora da absorcdo pela mucosa intestinal, facilitando a resposta
terapéutica em associacdo com o protocolo intravenoso. (Anzolin & Bertol, 2018),
justificando o fato de melhora clinica significativa do paciente ap6s revisdao, onde este se

mostrou mais disposto e ativo, com normalizacdo dos parametros avaliados.
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De acordo com o descrito por Guerra, et al.,, (1999), o oz6nio possui efeitos
bactericida, fungicida, viricida e melhora a circulacdo sanguinea, semelhando ao observado
no paciente citado neste relato. Konrad (2008) descreve que o 0z6nio, além dos efeitos antes
descritos, possui acdo oxidante. Estes dados reforcam o estabelecimento da estimulacdo da
circulacdo sanguinea periférica do paciente, avaliado por meio da normalizacdo do tempo de
preenchimento capilar. Seus efeitos sobre a circulacdo sanguinea trazem como justificativa a
recomendacdo no tratamento de distarbios circulatorios e para ativacdo de mecanismos
precursores de revitalizagdo do organismo como um todo, como a degradacdo de radicais
livres (Matos Neto, et al., 2012).

O tratamento com o ozénio também aumenta a flexibilidade dos eritrocitos, facilitando
a passagem destes através de vasos sanguineos e capilares e como consequéncia melhora o
oxigénio tecidual, favorecendo a distribuicdo de novas hemaceas para a perfusao dos tecidos e
orgdos (Vilegas-Perez, et al., 2019). Esse fato péde ser comprovado com a melhora da
epistaxe e reperfuséo capilar, levando em conta a coloragdo das mucosas e ndo ocorréncia de
sangramento espontaneo na consulta de revisdo, baseado ainda na possivel reversdo de
hipdxia eminente, de acordo com a gravidade do quadro clinico (Elvis & Ekta, 2011).

O sangue possui grande potencial antioxidante, neutralizando parte do ozbnio por
antioxidantes livres, ja a parte ndo neutralizada reage com os &cidos graxos poli-insaturados,
continuando seu efeito, e desta forma se tornando disponivel para sua acdo terapéutica. Esse
fato pode ser comprovado por um estudo realizado por Bocci et al., (2011), que demostra, no
caso de associagdo em mistura de sangue, O2 e O3, ocorre extingdo total do ozonio em alguns
minutos, e 0 oxigénio satura completamente a hemoglobina. Isto pode estar relacionado ao
paciente, no sentido de sua recuperacdo significativamente mais rapida, aliado ainda a acéo
antibidtica, e distribuicdo com maior eficacia para metabolizagdo celular e seu principio ativo
e local de acdo, resultando em recuperacdo evidentemente satisfatoria com a retomada dos
niveis séricos da faixa vermelha.

Por ser uma técnica relativamente acessivel e barata, assim como descrito por Morette
(2011) e Haddad (2009), existe uma boa aceitacdo dos tutores, inclusive no presente caso,
para esta terapia complementar, se tornando viavel, principalmente por possibilitar um melhor
progndstico para o paciente, atentando ao fato da indicagdo nos casos da cronicidade e
persisténcia de algumas afec¢des, como terapias para promover a cicatrizacdo de ferimentos,
hemoterapias e controle de disturbios sistémicos de curso inflamatério e/ou infeccioso (Shein,
etal., 2017), como o ocorrido. A preocupagao para seu uso indiscriminado deve ser um fator a

ser levado em consideracdo na indicacédo terapéutica.
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A melhora da disposicéo e atividade do paciente podem estar relacionadas também ao
aumento das enzimas antioxidantes no organismo, em especial no figado e rins, bem como a
ativacdo da imunoestimulagéo por acédo linfocitaria intra-hepatica (Elvis & Ekte, 2011). Outro
ponto, € a melhora do apetite, de modo que o0 gas ozonio produz efeito estimulante do
metabolismo e atua como normalizador da flora intestinal (Léon-Fernandez, et al., 2016),
justificando o fato do paciente apresentar boa recuperacdo ao quadro de inapeténcia e
prostracdo. Levando-se em conta 0 agente etiolégico em questdo, o efeito bactericida
proporcionado pelo gas, resultando no ataque direto de microrganismos com a oxidacdo do
material bioldgico, tém destaque na possibilidade de contribuir com a agdo antibiotica do
farmaco (Morette, 2011).

A técnica e uso da ozonioterapia, embora ainda em fase de creditacdo e comprovacao
cientifica, vém demonstrando resultados promissores acerca de sua aplicacdo de maneira
adjuvante, sendo evidente a necessidade de estudos que possam determinar padronizacdo da

técnica, levando-se em conta as doses e vias de utilizacdo em cada indicacéo clinica.

5. Considerac0es Finais

Por meio dos dados obtidos com este relato, levando-se em conta a luz do
conhecimento frente ao uso da ozonioterapia de forma medicinal, pode-se concluir que a
utilizacdo terapéutica de solucdo fisiologica ozonizada adjuvante, por meio de aplicacdo
Unica, auxiliou para o aumento plaquetéario no paciente em questdo, frente a trombocitopenia
persistente.

Fica o registro que ap6s analise dos resultados obtidos por evidéncias dos achados
clinicos e laboratoriais, comparados em momentos distintos, de alguma forma a ozonioterapia

contribuiu para a melhora do paciente.
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