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RESUMO

A Leishmaniose Visceral (LV), conhecida popularmente como calazar é uma
enfermidade crbnica causada pelo protozoario Leishmanias, demonstrando grande
respaldo em salude publica e médico-veterinaria. Atualmente, coma possibilidade de
tratamento de cées portadores da leishmaniose visceral, antes proibida, torna-se
importante e necessario o melhor conhecimento e aplicacdo de recursos terapéuticos
coadjuvantes que amplifijuem a melhora clinica do paciente, bem como que
contribuem para a reducdo na taxa de parasitemia destes hospedeiros. Dentre estes
meétodos terapéuticos, destaca-se a ozonioterapia. O gas medicinal utilizado nesta
técnica sabidamente promove melhoras significativas no quadro clinico do paciente,
colaborando de forma satisfatoria para o seu progndstico. O emprego da ozonioterapia
como recurso terapéutico complementar acaba por apresentar diversos beneficios
clinicos aos pacientes caninos calazarentos. Dentre tais beneficios, verifica-se a
reducdo das alteracbes renais (glomerulonefrites), que frequentemente decorrem da
infeccdo. Adicionalmente tem sido comprovado a partir de ensaios experimentais o
potencial “leishmanicida” do ozénio, que atua na destruicdo de formas amastigotas do
protozoario, auxiliando na reducdo da taxa de parasitemia de animais parasitados,

contribuindo positivamente para o prognéstico clinico dos pacientes sintomaticos.
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ABSTRACT

Visceral Leishmaniasis (LV), popularly known as “calazar”, is a chronic disease

caused by the protozoan Leishmania sp, which has great public health support.
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Treatment was sparingly non-existent, and serum positive animals used to be Treatment
was sparingly non-existent, and serum positive animals used to beeuthanized. However,
knowledge of coadjuvant therapeutic resources that amplify the patient's clinical
improvement has become important and necessary in order to reduce the parasite
disease rate of the hosts. Among these therapeutic methods, ozone therapy is the most
important. The medical gas used in this technigue has promoting significant
improvements in the clinical picture of the patient, collaborating satisfactorily for its
prognosis. The use of ozone therapy as a complementary therapeutic resource ends up
presenting several clinical benefits to the patients, as the reduction in renal changes
(glomerulonephritis) that frequently result from infection. Additionally, experimental
studies have demonstrated the ozone leishmanicide potential, which destroys the
amastigote forms of the parasite, helping to reduce the rate of parasitemia in infected

animals, thus contributing to the clinical prognosis of symptomatic patients.
Keywords:Visceral Leishmaniasis, treatment coadjuvant, Ozone therapy
1 INTRODUCAO

As Leishmanioses, de modo geral, podem ser consideradas como um grupo de
doencas que provocam sindromes diversas, causadas por mais de 20 espécies de
Leishmania, protozoario pertencente a familia Trypanosomatidae, apresentando ao
longo de seu desenvolvimento ontogénico duas formas evolutivas, a amastigota

intracelular, e a promastigota flagelada (WHO, 2015).

Sob o ponto de vista clinico, as Leishmanioses sao classificadas em:
Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA), popularmente intitulada “dlcera de bauru”
ou “ferida brava”, cujo agente etiologico € Leishmania amazonensis, afeccéo parasitaria
caracterizada pela formacdo de lesdes cuténeas; Leishmaniose Muco-Cutéanea,
causada por L. braziliensis, cuja infeccdo cursara com a formacdo de lesbes
tegumentares e em mucosas (oronasal e faringea); e a Leishmaniose Visceral (LV),
também conhecida como “calazar”, tendo como agente etiologico L.donovani, na

Europa, Africa e Asia, e L. chagasi, no continente Americano, acometendo 0Org&os



viscerais de seus hospedeiros vertebrados susceptiveis (WHO, 2010).

No Brasil, a LV é considerada uma zoonose em expansao, apresentando caes
domeésticos e silvestres como principais hospedeiros naturais e reservatorios do
parasito, contribuindo para a manutencao e dispersao do agente para uma determinada
regido (BANETH et al., 2008). Segundo Giuntini et al. (2001), no céo a infec¢ao por L.
chagasi levara a ocorréncia de uma doenca sistémica e crbénica, assintomatica ou nao,
podendo por vezes evoluir para o 6bito do animal. Neste sentido, a eutanasia de cées
calazarentos, durante anos, foi considerada um dos métodos de controle e prevencéo
para a LV em humanos (NELSON; COUTO, 2010). No entanto, varios estudos tém
demonstrado a ineficiéncia de tal conduta, ndo contribuindo para a diminuicdo na taxa
de incidéncia e prevaléncia da infeccdo humana (JANSEN; ROQUE, 2010; MACHADO
et al, 2016). Recentemente, o tratamento de cdes portadores para L. chagasi tem sido
autorizado no Brasil. Embora n&o haja cura parasitolégica, a miltefosina (Milteforan®)
reduz significativamente a parasitemia nestes hospedeiros (CRUZ, 2016). Ademais,
terapias coadjuvantes associadas ao tratamento quimico tém sido indicadas,
contribuindo de forma satisfatéria para a melhora clinica de cées parasitados. Dentre

estes métodos terapéuticos, destaca-se a ozonioterapia (MODA, 2014).

Nos ultimos anos, a ozonioterapia tem sido extensivamente utilizada na medicina
humana, como método de tratamento coadjuvante para varios tipos de infeccéo
(SCROLLAVEZZA et al, 1997; OGATA; NAGAHATA, 2000; HERNANDEZ;
GONZALEZ, 2001). O ozénio é considerado um gas medicinal de amplo espectro de
acdo, que sabidamente oferece diversos beneficios a saude animal. Dentre esses
beneficios, autores tem comprovado a partir de ensaios laboratoriais seu potencial
microbicida, fungicida e parasiticida, sendo por isso indicado no tratamento de infecdes
por protozoarios, como aqueles pertencentes ao género Leishmania (SARTORI, 1994;
PENIDO et al., 2010).

Atualmente, a ozonioterapia tem sido também aplicada na medicina veterinaria

demonstrando respostas bastante satisfatorias no tratamento de varias afeccgodes,



incluindo a Leishmaniose Visceral Canina (LVC) (MODA, 2014).

O presente estudo teve por objetivo abordar a utilizagdo da ozonioterapia (O3)
como técnica terapéutica complementar no tratamento clinico de cées positivos para
Leishmaniose Visceral. Para isto, o mesmo foi conduzido mediante compilacdo de
resultados obtidos a partir de uma minuciosa revisdo bibliografica, disponibilizada em
literatura técnica, como livros base da &rea, em artigos cientificos publicados em
revistas indexadas, dissertacdes e teses, para melhor compreensao e aplicabilidade da

Ozonioterapia como tratamento complementar em cées calazarentos.

2 METODOLOGIA

O presente estudo € considerado de natureza basica, de abordagem qualitativa e
utiliza de procedimentos de pesquisa exploratoria. Segundo Yin (2005), a pesquisa
qualitativa € mais direcionada a compreensao dos fatos do que a mensuracao de
fendbmenos, sendo adequada em estudos de assuntos complexos, permitindo que o
pesquisador obtenha informacdes mais detalhadas e trabalhe com mais profundidade a
guestdo a ser estudada. A maior vantagem deste tipo de pesquisa reside na riqueza
dos detalhes obtidos. A pesquisa qualitativa entdo pode ser definida como a que se
fundamenta principalmente em analises qualitativas, caracterizando-se em principio,
pela ndo utilizagdo de instrumental estatistico na anélise dos dados (VIERA; ZOUAIN,
2006; BARDIN, 2011). Neste contexto, a pesquisa qualitativa tem como objetivo
aprofundar a compreensdo de um determinado fenbmeno por meio de entrevistas em
profundidade e levantamento bibliografico dos elementos envolvidos no fenémeno
pretendido (RICHARDSON, 1999).

Os procedimentos de pesquisa exploratéria também foram adotados no
desenvolvimento deste estudo. Segundo Selltizet et al. (1965), pesquisa exploratéria é
aquelague busca descobrir idéias e intui¢cdes, na tentativa de adquirir maior familiaridad
e com o fendbmeno pesquisado. De acordo com Zikmund (2000), os estudos



exploratorios, geralmente, sdo Uteis para diagnosticar situacdes, explorar alternativas
ou descobrir novas ideias. Esses trabalhos sdo conduzidos durante o estagio inicial de
um processo de pesquisa mais amplo, em que se procura esclarecer e definir a
natureza de um problema e gerar mais informacfes que possam ser adquiridas para a

realizacdo de futuras pesquisas conclusivas.

A partir deste delineamento metodolégico, o presente estudo foi conduzido,
possibilitando mediante compilacdo de resultados obtidos a partir de uma minuciosa
revisdo bibliografica (literatura técnica disponibilizada em livros base da éarea, artigos
cientificos publicados em revistas indexadas, dissertacbes e teses) melhor
compreender a aplicabilidade da Ozonioterapia no tratamento de caes calazarentos.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Aspectos Gerais

As leishmanioses sdo afec¢cbes causadas por protozoarios pertencentes ao
género Leishmania. Trata-se de um parasito heteroxeno obrigatério, apresentando ao
longo de seu desenvolvimento ontogénico duas formas evolutivas: uma flagelada
denominada promastigota, encontrada no tubo digestivo do inseto vetor e em alguns
meios de cultura artificiais; e outra forma aflagelada denominada amastigota, presente
exclusivamente no interior de células que integram o sistema fagocitario mononuclear
dos hospedeiros vertebrados. O modo de transmissao habitual do protozoario € através
da picada de insetos vetores parasitados, pertencentes a familia Psychodidae (OMS,
1990; BARRAL et al.,, 1991; MODABBER, 1993). Sob o ponto de vista clinico, as
leishmanioses poderdo ser classificadas em: leishmaniose tegumentar ou cutanea,
leishmaniose muco-cutanea e cutanea difusa, demonstrando como agentes etiolégicos
Leishmania mexicana, L. brasiliensis e L. tropica, respectivamente; e a leishmaniose
visceral, popularmente conhecida como“calazar’,de maior relevancia clinica por cursar

com quadros de maior gravidade e fatalidade, possuindo como agentes causadores as



espécies L. donovani e L. chagasi, sendo a ultima encontrada no Brasil.
3.2 Historico

O parasito foi relatado pela primeira vez na india por William Leishman, quando
em 1903, ao realizar necropsia de um soldado internado no hospital de Netley, verificou
a partir de um estudo histopatologico do figado e do baco, “ninhos de amastigotas” do
protozoario (VERONESI; FOCCACIA, 2002).

No Brasil, segundo relatos historicos, o primeiro caso de LV foi estabelecido em
1934, mediante visualizacdo de formas amastigotas do protozoario em cortes
histolégicos de figados de pessoas que morreram com suspeita inicial de febre amarela
(PENNA, 1934). Somente 20 anos depois deste ocorrido é que se registrou o primeiro
surto da doenca em Sobral, no Ceara (DEANE, 1956).

No Brasil, o primeiro caso de Leishmaniose Visceral Canina confirmada ocorreu
na cidade de Aracatuba no ano de 1998 (FUNASA, 2001).

3.3 Aspectos Epidemioldgicos

Além da implicacdo em medicina veterinaria, a leishmaniose apresenta respaldo
em saude publica, afetando a saude de animais domésticos, e do homem. De forma
geral, a afecgcdo mostra-se enzootica no meio silvestre onde uma ampla variedade de
mamiferos silvestres atua como reservatorios do parasito, contribuindo dessa maneira
para sua manutencdo no ambiente. O homem, por sua vez é considerado um
hospedeiro ocasional, desenvolvendo alteracdes clinicas bastante variadas e peculiares

conforme a espécie de Leishmania relacionada (FOGANHOLI, 2011).

Inquéritos soro-epidemiolégicos tém demonstrado que espécies de roedores,
tamanduas, tatus (DEANE; DEANE, 1955) e marsupiais (Didelphismarsupialise D.
albiventris) (MINISTERIO DA SAUDE, 2003) atuam como principais reservatorios para
L. amazonensis e L. braziliensis no Brasil. No entanto, para L. chagasi, canideos

silvestres, como raposas (Lycalopexvetulus e Cerdocyons pp.) (DEANE; DEANE, 1955)



e domésticos representam o0s principais mantenedores do parasito no meio. Vale,
contudo ressaltar que o homem edifica como potente reservatorio do parasito. Assim, 0
diagnostico precoce e o tratamento de pessoas parasitadas caracterizam uma
importante medida de controle e prevencdo da leishmaniose. Estudos tém verificado
gue geralmente a enzootia canina precede a ocorréncia de casos humanos, mostrando-
se mais prevalente em cées do que no homem (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Estudos moleculares tém verificado grande diversidade de espécies do
protozoario circulando no Brasil, responsaveis por desenvolverem manifestacdes
clinicas bastante peculiares. A afeccdo apresenta-se como uma antropozoonose em
continua expansao geografica, sendo uma das infeccbes dermatolégicas mais
importantes, ndo sO0 pela frequéncia, mas principalmente pela complexidade

terapéutica, deformidades e sequelas advindas deste processo (CASTRO et al., 2005).

Segundo relatérios epidemiol6gicos apresentados pela Organizacdo Mundial da
Saude, a leishmaniose é uma doenca infecto-parasitaria, ndo contagiosa, que
apresenta distribuicdo mundial, com cerca de 350 milhdes de pessoas vivendo em
regides endémicas e com alto risco de adquirir a infecgcdo (OMS, 1990). A maior parte
das espécies que infectam humanos sdo antropozoondticas e poucas consideradas
estritamente antroponoéticas. Além disso, a coinfeccdo estabelecida entre Leishmania
com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem se mostrado bastante frequente,
desenvolvendo nestes pacientes apresentacdes clinicas atipicas com altas taxas de

recidivas e mortalidade (RIBEIRO, 2016). O mesmo autor ainda afirma:

“No Brasil foram notificados, nos anos de 1990 a 2007, 508.193 casos de
leishmaniose cutédnea e 53.480 casos de leishmaniose visceral. Para as
espécies que causam leishmaniose cutanea, os roedores e outras espécies
animais silvestres sdo considerados reservatérios. Ja os cdes domésticos séo
considerados 0s reservatérios mais importantes que causam leishmaniose
visceral.” (RIBEIRO, 2016, 112p)

Taxonomicamente, 0 género Leishmania encontra-se locado dentro da ordem

Kinetoplastida e familia Trypanosomatidae. Referem-se a protozoérios flagelados que



se reproduzem assexuadamente por divisdo binaria (MOURA et al., 1999), tanto em
hospedeiros invertebrados quanto vertebrados. Miranda (2011) retrata que insetos
dipteros, popularmente chamados de flebotomineos,“birigui”, “cangalha”, “cangalhinha”
ou “mosquito-palha”, atuam como hospedeiros invertebrados e vetores biolégicos do
parasito, considerados imprescindiveis no processo de propagacdo deste entre
hospedeiros vertebrados susceptiveis. Ha dois géneros de flebétomos de importancia
médica e médico-veterinaria: Phlebotomus, endémico no continente Europeu, na Asia e

na Africa, e o género Lutzomyia, limitado ao continente Americano (MIRANDA, 2011).
3.4 Aspectos Bioldgicos

Parasitos pertencentes a espécie L.chagasi sao classificados como heteroxenos
obrigatorios, apresentando durante desenvolvimento ontogénico a participacdo de dois
hospedeiros: o hospedeiro invertebrado, que atua como vetor biolégico do agente,
representado por mosquitos flebotomineos pertencentes a espécie Lutzomyia
longipalpis; e o hospedeiro vertebrado, que atua como reservatorio do parasito,

representado por diferentes ordens de mamiferos.

De modo geral, os flebotomineos estabelecem em habitats ricos em matéria
organica em decomposicdo e com baixa luminosidade, tais como galinheiros, chiqueiros
e ambientes domiciliares, locais considerados propicios para o seu desenvolvimento.
Ambos o0s sexos do psicodideo necessitam de carboidratos para manter seu
metabolismo celular, mas apenas as fémeas desempenham comportamento
hematofagico, fato este justificado pela necessidade em garantir a nutricdo dos futuros

embrides e desenvolvimento de seus foliculos ovarianos (FOGANHOLI, 2011).

A infeccdo do vetor se faz durante repasto sanguineo de fémeas de Lutzomyia
sobre mamiferos infectados. Concomitantemente a ingestdo de sangue, o nematécera
ingere macrofagos/mondcitos abarrotados por formas amastigotas do protozoario. No
trato digestivo anterior do inseto, atravées da acdo de componentes quimico-
enzimaticos, nota-se o0 rompimento dos macrofagos/mondcitose a liberacdo dos

amastigotas para o lumen intestinal, os quais rapidamente diferenciam em



promastigotas prociclicas iniciando etapa de reproducdo assexuada, por processos
sucessivos de divisdo binaria. Em seguida, as formas promastigotas transformam em
paramastigotas, as quais colonizam o esOfago e a faringe do vetor, permanecendo
aderidas ao epitélio pela extremidade flagelar. Por fim, estas desenvolvem por
metaciclogénese em formas promastigotas metaciclicas, consideradas infectantes ao
hospedeiro vertebrado. Segundo estudos experimentais, o ciclo do parasito no inseto se
completa em torno de 72 horas (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

Para a continuidade do ciclo evolutivo do parasito verifica a necessidade da
infeccdo no hospedeiro vertebrado. Este processo dar-se-a durante repasto sanguineo
de um fleb6tomo parasitado, no qual acaba inoculando juntamente com a saliva formas
promastigotas metaciclicas do protozoario. Na epiderme do hospedeiro, estes estagios
sdo rapidamente reconhecidos e fagocitados por células do sistema mononuclear
fagocitario. No interior dos macréfagos, o parasito ficard confinado em uma vesicula
citoplasmatica denominada de vacuolo parasitéforo, onde diferenciara em amastigota,
iniciando processo de reproducdo assexuada, por divisdo binaria, que culminara no
rompimento da célula hospedeira e liberacdo de milhares de formas amastigotas para o
meio extracelular. Estas formas serdo fagocitadas por novos macréfagos em um
processo continuo, colaborando para a disseminacdo hematogénicado parasito para
demais tecidos, especialmente linfonodos, figado, baco e medula éssea (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014).

Aléem da transmissdo vetorial, mediante a picada de insetos flebotomos
parasitados, alguns autores destacam a hipotese de infeccdo por meio de transfuséo
sanguinea, coito e ainda por via transplacentaria. Ademais, o compartilhamento de
objetos pérfuro-cortantes contaminados, (RIBEIRO 2016), transplantes de oOrgaos
parasitados e ingestdo de visceras contaminadas cruas ou indevidamente cozidas
poderiam representar provaveis vias de infec¢cdo do parasito. Entretanto, ndo existem
evidéncias cientificas que ratificam a implicacdo epidemioldgica destes mecanismos de
transmiss&o para humanos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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3.5 Aspectos Clinico-patolégicos

A sintomatologia da doenca no cdo é de evolucdo lenta e inicio insidioso. A
leishmaniose visceral canina é uma doenca sistémica severa cujas manifestacdes
clinicas sdo dependentes do tipo de resposta imunoldgica expressada pelo animal
infectado. Desse modo, o quadro clinico de cées infectados apresenta um espectro de
caracteristicas que varia do aparente estado sadio a um severo quadro clinico
caracterizado por caguexia, anemia, leucocitopenia, hepatoesplenomegalia, além de
glomerulonefrite (MINISTERIO DA SAUDE, 2003). O processo de multiplicacdo das
formas amastigotas levara a lise da célula hospedeira, induzindo in situ intenso
processo inflamatdério. Como consequéncia deste cendrio patologico verifica a formacgéo
de um infiltrado leucocitario composto principalmente por linfécitos e macrofagos,
favorecendo o desenvolvimento de um nodulo denominado leishmanioma ou cancro de
inoculacdo (FERRER, 1994; MIRO, 1997; OCANA, 1998).

Classicamente, a leishmaniose visceral canina (LVC) caracteriza por apresentar
lesBes cutaneas ulcerativas ou ndo, com intensa descamacao e eczema, em particular
no espelho nasal e orelhas, regides com pélos esparsos e mais susceptiveis a acdo dos
flebotomineos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). Em adicéo, estudos tém verificado
quadros de linfoadenomegalia local ou generalizada, palidez de mucosas,
emagrecimento, perda de apetite, febre, letargia, esplenomegalia, caquexia, sinais
neuroldgicos, polidria e polidipsia, lesdes oculares, epistaxe, onicogrifose, claudicacao,
vomitos e diarreia (EZQUERRA, 2001; BANETH, 2012). Na fase final da infeccao,
ocorre em geral paresia de membros posteriores, caquexia, inanicdo e morte.
Entretanto, cdes infectados podem permanecer sem sinais clinicos por um longo
periodo de tempo (MINISTERIO DA SAUDE, 2003).

3.6 Diagnéstico

O diagnéstico clinico da LVC torna-se dificultoso devido a grande percentagem
de cdes assintomaticos ou oligossintomaticos existentes. Quando sintomatica, a doenca

apresenta semelhanga com outras enfermidades infectocontagiosas, impossibilitando
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que o diagndstico conclusivo seja estabelecido. Neste contexto, o diagndéstico baseado
na interpretagdo de sinais clinicos € meramente sugestivo e apresentara relevancia
quando atrelado a algum método laboratorial (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Devido as dificuldades encontradas no diagnostico clinico dos animais positivos
para Leishmaniose Visceral, métodos de diagndstico laboratorial sdo requeridos. Dentre
as alteracdes laboratoriais compativeis com o calazar em cées destacam-se a inversao
do padrédo sérico de proteinas plasméticas (hiperglobulinemia e hipoalbuminemia); o
hemograma pode revelar leve a moderada anemia néo regenerativa, acompanhada por
leucocitose ou leucopenia e trombocitopenia. O perfil bioquimico demonstra leve a
severa proteinUria, associada a uma intensa uremia e elevagdo das atividades das
aminotransaminases hepaticas. Paralelamente, autores destacam que a manifestacao
renal pode progredir para uma sindrome nefrética severa, contribuindo muitas das

vezes para a morte de pacientes portadores (SOLANO et al., 2011).

Muitas vezes a confirmacdo da infeccdo por L. chagasi € desafiadora, nao
apenas pela variedade, mas também em funcdo da inespecificidade dos sinais clinicos
apresentados por pacientes portadores. Neste contexto, faz-se necessario 0 emprego
de testes complementares como 0s exames sorologicos, parasitologicos e moleculares.
Em relacdo aos testes sorologicos disponiveis, a rea¢do de imunofluorescéncia indireta
(RIFI) associada ao meétodo imunoenzimaticode Elisa direto ou indireto sao
preconizados, devido a maior sensibilidade e especificidade. O exame parasitoldgico,
por sua vez, se baseia na execugdo de métodos citoldégicos (fluidos de tecidos
corporais), de técnicas histopatolégicas, imuno-histoquimica e cultivo do parasito em
meio de cultura especifico, possibilitando a visualizacdo de formas amastigotas em
amostras infectadas. Por fim, 0 exame molecular fundamenta-se no método da reacéo
em cadeia de polimerase (PCR), colaborando para a identificagdo do material genético
(DNA) compativel e especifico do parasito (SOLANO et al., 2011; BANETH, 2012).

Dentre as avalia¢des laboratoriais, 0 monitoramento da densidade urinéria, bem
como da fragcdo proteina/creatinina urinaria, associado ao acompanhamento dos niveis

séricos de uréia e creatinina sdo considerados importantes indicadores no manejo dos
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pacientes positivos (RIBEIRO, 2016).Nelson e Couto(2010)relatam que a maior parte
dos cées calazarentos morre ou sofre eutanasia como consequéncia da doenca renal

cronica.
3.7 Tratamento

O tratamento de caes positivos para leishmaniose visceral € controverso, ja que
0S quimioterapicos disponiveis sdo incapazes de estabelecer cura parasitologica. Neste
sentido, cdes portadores de L. chagasi edificariam como eminentes reservatorios do

parasito, representando risco para a saude humana (TROY, 2009).

Atualmente, o tratamento de cées portadores da leishmaniose visceral foi
autorizado pelo Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA, 2016) no
Brasil. Assim, torna-se notério a compreensdo e validacdo de recursos terapéuticos
coadjuvantes que amplifiquem a melhora clinica do paciente, bem como que
contribuem para a reducdo na taxa de parasitemia destes hospedeiros. Dentre estes
métodos terapéuticos, destaca-se a ozonioterapia. O gas medicinal utilizado nesta
técnica sabidamente promove melhoras significativas no quadro clinico do paciente,
colaborando de forma satisfatéria para o seu prognéstico (DI MAIO et al., 2009; MODA
et al., 2014).

3.7.1Tratamento quimico

Dentre os protocolos terapéuticos utilizados no tratamento de cées calazarentos,
a administracdo de antimoniais pentavalentes (Glucantime® - 100 mg, por via
intravenosa ou subcutanea, a cada 24 horas, por 3 a 4 semanas) emassociagcdo com o
Estibogluconato de Sodio (Pentosan® — 30 a 50 mg/kg, por via subcutanea, a cada 24
horas durante3 a 4 semanas) se destaca. No entanto, efeitos adversos na forma de
vomitos, diarréias, dor e fibrose muscular, além da formacdo de abscessos,
tromboflebites e insuficiéncia renal séo frequentemente descritos. Concomitante ao uso
dos antimoniais pentavalentes, como o Alupurinol (20 mg/kg, via oral, a cada 12 ou 24
horas) poderé ser prescrito como farmaco de manutencéo terapéutica (TROY, 2009).
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Caes submetidos aos protocolos apresentados deverdo ser monitorados
frequentemente, em especial seu perfil renal, devido ao alto potencial nefrotoxico
desses farmacos nos animais (NELSON; COUTO, 2010). Embora esses protocolos
sejam efetivos ao controle da infeccdo, corroborando para a melhora clinica de
pacientes sintomaticos, recidivas dentro de meses ou anos apos o final do tratamento
sao comuns (SHERDING, 2006).

Até meados de janeiro de 2013 era vigente no Brasil a Portaria Interministerial de
n® 1.426, de 11 de julho de 2008, a qual proibia terminantemente o tratamento de caes
portadores da leishmaniose visceral com drogas de uso humano ou nao registradas no
MAPA, sendo a eutandsia destes pacientes indicada. Porém, em 17 de janeiro de 2013
foi publicado pelo Tribunal Regional Federal da 32 Regido, o decreto de n°8. 268/2013,
gue considerou ilegal a validacdo da Portaria Interministerial anterior. Recentemente, foi
publicada uma norma técnica conjunta MAPA/MS, de n°001/2016, autorizando o
registro do  Milteforan® para o tratamento de cdes sabidamente infectados,
assintomaticos e que apresentem funcdo renal adequada. Para Cruz (2013), a
miltefosina induz a resposta imune celular do hospedeiro corroborando para a cura

clinica de pacientes portadores e diminuicdo da parasitemia.

Os protocolos terapéuticos disponiveis para o tratamento da Leishmaniose
Visceral Canina, embora eficientes, por garantir a cura clinica da infeccdo, apresentam
efeitos adversos severos, agravando alteracdes renais ja induzidas pela protozoose.
Assim, surge como alternativa para o tratamento complementar da LVC a ozonioterapia,
conferindo diversos beneficios positivos a pacientes portadores sintomaticos (MODA et
al, 2014)

3.7.2 Tratamento coadjuvante

A ozonioterapia € considerada um método terapéutico alternativo e viavel,
amplamente utilizada na medicina humana na Europa, na Asia e em Cuba em
pacientes portadores de diferentes tipos de infeccdo (SCROLLAVEZZA et al., 1997;
OGATA; NAGAHATA, 2000; HERNANDEZ; GONZALEZ, 2001). Atualmente, tal
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procedimento tem despertado o interesse da medicina veterinaria em muitos paises da
América Latina e nos Estados Unidos, como uma alternativa ou complemento dos
protocolos terapéuticos tradicionais, devido sua eficiéncia e baixo custo (FREITAS,
2011).

A utilizagdo do ozobnio para fins medicinais requer a presenca de oxigénio
medicinal (oxigénio puro), evitando assim a presenca de outros gases potencialmente
toxicos. Ao gerar o ozbnio, tem-se variacdo na concentracdo estabelecida entre
oxigénio e ozobnio, sendo de até 95% de oxigénio e 5% de ozbnio. Por essa razéo, 0
médico deverd realizar tal procedimento utilizando um gerador de o0zbdnio seguro,
atoxico, e devidamente calibrado (OLIVEIRA, 2008) Depois de gerado o ozdnio, este
poderd ser administrado por auto-hemoterapia maior, auto-hemoterapia menor, via

insuflacdo retal, via intramamaria e por via topica (PENIDO et al., 2010).

Imediatamente apds penetrar no organismo, o ozbénio € capaz de melhorar a
oxigenacdao tecidual e, consequentemente, o metabolismo corporal (RECIODEL PINO
et al., 1999). Em adicéo, diversos autores tém comprovado propriedades bactericida,
fungicida, viricida e parasiticida associadas a ozonioterapia (VERANESI et al., 1999;
GIUNTA et al., 2001; PEREZ et al., 2003). Penido et al. (2010) tem verificado que a
reacao do ozdnio com &cidos graxos insaturados que integram sistema de membranas
celulares origina uma série de perdxidos hidrofilos, estimulando a formagédo de
substancias desoxigenantes. Estas moléculas ao reagirem com a oxiemoglobina
estimulardo a liberacdo de oxigénio, aumentando sua disponibilidade para os tecidos,
favorecendo, assim, o processo de regeneracgédo ou cicatrizagéo destes. Ademais, sabe-
se a partir de ensaios laboratoriais que o 0zdnio medicinal reduz significativamente a
agregacgéao plaquetaria, atuando ainda como antialgico, antiinflamatério e estimulante do
sistema reticuloendotelial (HERNANDEZ; GONZALEZ, 2001).

A eficiéncia do Os, como agente antiinflamatdério, fica comprovada no tratamento
bem sucedido de quadros de osteomielites, artrites e tendinites desenvolvidos tanto por
equinos quanto por bovinos (CARDOSO et al., 2000;ANSALONI et al., 2002; BULIES,
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2005), bem como nos casos de mastites clinicas e subclinicas estabelecidos em
bovinos (ALMEIDA et al.,, 2006). Segundo Barros et al. (2001), o sucesso da
ozonioterapia no tratamento de mastites clinicas e subclinicas em bovinos decorre do
potencial bactericida desempenhada pela ozonizacdo. Para Lam (2008),0 efeito
bactericida observado a partir da exposicdo a elevadas concentracbes de Os sobre
Escherichia coli e Staphylococcus aureus, principais espécies de bactérias relacionadas

com a ocorréncia de mastites em bovinos,foi de 99,99% para ambas as espécies.

Autores tém ainda ratificado a capacidade do ozénio (O3) em atuar como agente
modulador da resposta imune do hospedeiro. Neste contexto, varios autores tém
demonstrado a inducdo de sintese de varias classes de citocinas e imunoglobulinas,
bem como a ativacdo de linfocitos T, a partir do ozénio medicinal, possibilitando o
paciente eliminar possiveis agentes patogénicos, como aqueles pertencentes ao género
Leishmania (SARTORI, 1994; VELANO et al., 2001; LAKE et al., 2004).

Mesmo com tantos beneficios, a administracdo do Ozem excesso mostra-se
nociva ao paciente, gerando desordens circulatérias, principalmente relacionadas a
ocorréncia de embolias pulmonares, e celulares em decorréncias danos impostos aos
acidos nucléicos (VIGLINO, 2008). Desse modo, e como qualquer outro protocolo
terapéutico, sua execucdo deverd ser realizada com cautela, se atentando as doses

recomendadas e ao monitoramento clinico do paciente.

Em estudo recente realizado por Moda et al. (2014),0s autores tem avaliado os
efeitos da ozonizag&o intra-abdominal e intra-retal sobre a avaliacdo renal de caes
acometidos por L.chagasi. Como principais resultados, os pesquisadores verificaram
que cées parasitados e submetidos a ozonioterapia por via intra-retal durante quatro
semanas, demonstraram uma notavel melhora da funcdo renal, condicdo esta
caracterizada pela diminuicdo dos niveis séricos de uréia e creatinina. Estes achados
laboratoriais ratificam melhora no quadro clinico desses pacientes, favorecendo o
prognostico, ja que é sabido que a leséo renal € um dos principais fatores limitantes

para pacientes positivos para LV.
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Rajabi (2015), através de estudos in vitro avaliando a eficacia do azeite de oliva
ozonizado contra formas promastigotas de Leishmania sp., verificou significativo
potencial leishmanicida de tal composto. Para o autor, o 0z6nio induz a peroxidacéo e,
por conseguinte a destruicdo das paredes celulares e membranas citoplasmaticas do
parasito em guestdo. Durante este processo, o 0z6nio atua degradando glicoproteinas,
glicolipidios e outros aminoacidos que integram a estrutura parasitaria, inibindo
concomitantemente o sistema de controle enziméatico da célula, comprometendo a
manutencao do equilibrio redox pelo protozoério, resultando na morte do microrganismo
(AZARPAZHOOH; LIMEBACK, 2008).

Em estudo realizado por Alcoforado (2012) a respeito da utilizacdo da
hidrozonioterapia na otimizacéao do tratamento da leishmaniose tegumentar em paciente
humano, foi possivel documentar melhora significativa das lesbes cutaneas de forma
antecipada em relacdo ao protocolo terapéutico convencional. Tais resultados
comprovam a eficicia dessa terapia no tratamento de lesGes funcionais decorrentes da

infeccéo por Leishmania.
4 CONSIDERAQOES FINAIS

O emprego da ozonioterapia como recurso terapéutico complementar no
tratamento de cées portadores de Leishmaniose Visceral acaba por apresentar diversos
beneficios aos pacientes, contribuindo para a diminuicdo da parasitemia no hospedeiro,
condicdo esta que favorece a melhora do prognostico clinico e contribui para o bem
estar dos animais portadores. Mesmo apresentando diversos beneficios, o uso do
ozbnio como terapéutica adjuvante devera ser realizado com cautela, visto que como

qualquer outro protocolo, efeitos adversos séo relatados.

Nos ultimos anos, a ozonioterapia mostra-se bastante difundida em diversas
areas da saude, demonstrando potencial analgésico, anti-inflamatério, bactericida,
fungicida, viricida e parasiticida. Embora estudos ratifiguem acdo leishmanicida
estabelecida pelo ozb6nio (O3), autores ressaltam a necessidade de mais pesquisas a
fim de comprovar a aplicabilidade da ozonizagdo no tratamento de cées calazarentos.
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