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RESUMO

A ozonioterapia vem sendo estudada como terapia adjuvante em diferentes contextos
clinicos, principalmente por modular o estresse oxidativo, parametros hematologicos
e bioquimicos, além de apresentar potencial efeito analgésico. Contudo, ainda ha
poucas evidéncias sobre sua aplicagdo em cadelas submetidas a ovariohisterectomia,
especialmente no periodo perioperatdrio. Assim, o presente estudo teve como objetivo
avaliar os efeitos da ozonioterapia por insuflacdo retal sobre parametros
hematologicos, bioquimicos, de estresse oxidativo e analgesia em cadelas
submetidas a ovariohisterectomia eletiva. Para isso, vinte animais saudaveis foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos: Controle, submetido apenas a cirurgia, e
Ozobnio, que recebeu cinco aplicagdes semanais de 0z6nio medicinal por insuflacdo
retal (100 ug/kg) com inicio um més prévio ao procedimento, sendo a ultima aplicagao
realizada imediatamente antes do procedimento cirdrgico. Todos o0s animais
receberam protocolo anestésico e analgésico padronizado. Foram realizadas coletas
sanguineas em sete momentos, desde o basal até 10 dias apds a cirurgia, para
analises hematoldgicas, bioquimicas e de estresse oxidativo, enquanto a dor foi
avaliada no periodo poés-operatério imediato pelas escalas CMPS-SF e UMPS
adaptada. A ozonioterapia promoveu maior duragcdo da reducdo de hemacias e
hemoglobina e auséncia de linfopenia em comparagdo ao grupo controle. Na
bioquimica, observou-se aumento transitério de CK-NAC e triglicerideos, bem como
atenuacgao da reducgao de calcio e bilirrubina. Nos marcadores oxidativos, o grupo
ozoOnio apresentou menor capacidade oxidante total e aumento da capacidade
antioxidante. A avaliacdo da analgesia ndo demonstrou diferenga significativa entre
0os grupos. Conclui-se que a ozonioterapia modulou paréametros hematoldgicos,
bioquimicos e de estresse oxidativo frente as alteragdes induzidas pelo procedimento

anestésico-cirurgico, sem interferir na percepgao de dor pds-operatoria.

Palavras-chave: caes; capacidade antioxidante total; dor; ovariohisterectomia.



ABSTRACT

Ozone therapy has been investigated as an adjuvant treatment in different clinical
settings, primarily due to its ability to modulate oxidative stress, hematological and
biochemical parameters, as well as its potential analgesic effects. However, evidence
regarding its application in female dogs undergoing ovariohysterectomy remains
limited, particularly during the perioperative period. Therefore, this study aimed to
evaluate the effects of rectal ozone therapy on hematological, biochemical, oxidative
stress parameters, and postoperative analgesia in female dogs subjected to elective
ovariohysterectomy. Twenty clinically healthy animals were randomly allocated into
two groups: Control, submitted only to surgery, and Ozone, which received five weekly
applications of medical ozone administered by rectal insufflation (100 pg/kg), starting
one month prior to the procedure, with the final application performed immediately
before surgery. All animals received standardized anesthetic and postoperative
analgesic protocols. Blood samples were collected at seven time points, from baseline
to 10 days after surgery, for hematological, biochemical, and oxidative stress analyses,
while pain assessment was performed during the immediate postoperative period
using the Glasgow Composite Measure Pain Scale — Short Form (CMPS-SF) and the
adapted University of Melbourne Pain Scale (UMPS). Ozone therapy resulted in a
prolonged reduction in erythrocyte count and hemoglobin concentration, as well as the
absence of lymphopenia when compared with the control group. Biochemical
evaluation demonstrated a transient increase in creatine kinase (CK-NAC) and
triglycerides, together with attenuation of the perioperative decrease in serum calcium
and bilirubin concentrations. Regarding oxidative markers, the ozone-treated group
exhibited reduced total oxidant capacity and increased antioxidant capacity. Analgesia
assessment revealed no significant differences between groups. In conclusion, ozone
therapy modulated hematological, biochemical, and oxidative stress parameters in
response to anesthesia- and surgery-induced pathophysiological alterations, without

affecting postoperative pain perception.

Keywords: dogs; total antioxidant capacity; pain; ovariohysterectomy.
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1 INTRODUGAO

O estresse oxidativo é definido como o desequilibrio entre a producido de
agentes oxidantes e as defesas antioxidantes celulares, ocorrendo quando o excesso
de oxidantes supera a capacidade das células em neutraliza-los (Clavo et al., 2019).
Esse processo, quando duradouro, pode provocar danos a acidos nucleicos, lipidios
e proteinas (Kotha et al., 2022), o que esta associado a diversas doengas em caes
(Blanca et al., 2024). Dentre os agentes oxidantes, destacam-se as espécies reativas
de oxigénio (EROs), que incluem moléculas que sao radicais livres, como anion
superoxido e radical hidroxila, e moléculas nao-radicais, como o peroxido de
hidrogénio. Tais moléculas apresentam elevada reatividade quimica com
biomoléculas, tornando-se prejudiciais em concentragbes elevadas (Kotha et al.,
2022; Vellosa et al., 2021).

O estresse oxidativo tem sido associado ao desenvolvimento e a
progressado de diversas doengas em humanos. Nos ultimos anos, esse tema tem
despertado crescente interesse na medicina veterinaria, com evidéncias cada vez
mais robustas indicando a participagdo do estresse oxidativo em doencgas
cardiovasculares, renais, enddcrinas, gastrointestinais, hematoldgicas, neurolégicas,
infecciosas e parasitarias, entre outras (revisado por Blanca et al., 2024). Além disso,
estudos recentes demonstraram condigdes clinicas como acantocitose (Vasconcelos
et al., 2023) podem diminuir a capacidade de resposta antioxidante em cées.
Complementando, a homeostase redox em caes parece ser influenciada ainda por
fatores como estresse psicogénico, condicdes de moradia e nivel de atividade fisica
(Blanca et al., 2024). No entanto, muitas lacunas ainda existem, entre eles, o efeito da
ozonioterapia sobre os parametros de estresse oxidativo em caes saudaveis
submetidos a um desafio oxidativo como um procedimento cirurgico.

Em cées saudaveis, foi demonstrado que ozonioterapia por insuflagéo retal
causa estresse oxidativo transitorio seguido de uma resposta antioxidante, sem alterar
de maneira clinicamente relevante parametros bioquimicos e hematoldgicos,
mostrando-se uma terapia segura (Oliveira et al., 2024). O ozbnio reage com acidos
graxos poli-insaturados, antioxidantes como acidos ascorbico e urico, e compostos
sulfidrilicos (cisteina, glutationa e albumina), promovendo oxidagdo dessas moléculas

e gerando espécies reativa de oxigénio (EROs) e produtos oxidantes lipidicos (POL),



que desencadeiam os efeitos bioquimicos do ozdnio. Entre as EROs, o perdxido de
hidrogénio & considerado o principal mensageiro celular, capaz de modular a atividade
de eritrocitos, plaquetas, neutréfilos e leucdcitos, favorecendo processos como
aumento da glicélise, liberagédo de fatores de crescimento e ativagado imunolégica. Ja
os POL sao moléculas mais estaveis e difusiveis que podem apresentar efeitos téxicos
em altas concentragbes, mas que em baixas concentragbes atuam como
sinalizadores, estimulando enzimas antioxidantes como superéxido dismutase,
catalase, glutationa redutase e peroxidase, além da heme-oxigenase |, 0 que ainda
promove mecanismos de reparo e regeneragao tecidual (Bocci, 2005, 2006; Bocci et
al., 2009). Considerando possivel efeito imunomodulador, Moda et al. (2022)
verificaram uma tendéncia de aumento de leucdcitos de cdes com leishmaniose
submetidos a ozonioterapia, além de manutengao da funcio hepatica e renal, também
reforcando a terapia como uma pratica segura. De acordo com Bocci et al. (1999), o
estimulo ao estresse oxidativo agudo controlado causado pela ozonioterapia
estimularia uma resposta antioxidante, além de melhorar a oxigenacgéo tecidual e o
metabolismo.

A busca por terapias alternativas e seguras para o controle da dor pos-
operatdria tem levado a investigagao do potencial do 0z6nio como agente analgésico.
A ozonioterapia, inicialmente utilizada durante a Primeira Guerra Mundial, apenas
recentemente tem despertado maior interesse cientifico devido aos seus efeitos anti-
inflamatoérios e imunomoduladores (Bocci; Zanardi; Travagli, 2011). Evidéncias
experimentais demonstram que o ozénio pode reduzir a inflamacdo em diferentes
modelos animais, como na endoftalmite induzida em coelhos (Lake et al., 2004). Além
disso, Fuccio et al. (2009) em um estudo realizado por camundongos relataram que a
ozonioterapia apresenta propriedades anti-inflamatoérias e pode ser empregada como
recurso para o alivio da dor pdés-operatéria, reforcando sua relevancia como
alternativa terapéutica complementar aos farmacos convencionais.

Nesse contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da
ozonioterapia por insuflacao retal sobre a analgesia e marcadores hematoldgicos,
bioquimicos e de estresse oxidativo em cadelas saudaveis submetidas a

ovariohisterectomia eletiva.
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5 CONCLUSAO

A ozonioterapia por insuflagdo retal, empregada como protocolo pre-
operatorio em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva, ndo apresentou
efeito analgésico e modulou de forma seletiva alguns parametros hematoldgicos,
bioquimicos e de estresse oxidativo. Tais resultados sugerem potencial efeito protetor
frente ao estresse oxidativo pelo aumento da CAT e reducado da COT, embora os
animais submetidos a terapia tenham apresentado reducdo mais persistente dos

indices eritrocitarios, ainda que dentro do intervalo de referéncia para a espécie.
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