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AVALIACAO DA OZONIOTERAPIA NO TRATAMENTO DA PAPILOMATOSE
BOVINA

RESUMO

A Papilomatose bovina é uma doenca infectocontagiosa, cronica, causada por um
virus DNA, de natureza fibroepitelial, pertencente a familia Papillomaviriade, género
Papillomavirus, e tem como caracteristica se manifestar principalmente em animais
imunodeficientes e com idade inferior a dois anos. O presente estudo foi realizado
em fazendas de gado leiteiro, localizadas no sul do estado da Bahia, utilizando-se
bovinos com diagnéstico clinico confirmado para papilomatose, sem tratamentos
prévios, a fim de ser avaliada a eficacia da ozonioterapia como tratamento da
papilomatose bovina. Ao todo, foram utilizados 18 bovinos, divididos em trés
grupos de tratamento, sendo um o grupo controle. Foi utilizado como tratamento a
autohemoterapia e a ozonioterapia através da insuflacdo retal e autohemoterapia
menor. Todos os grupos foram tratados com intervalos de sete dias entre as
aplicacles, durante seis semanas. Procedeu-se a avaliagcdo estatistica referente a
contagem de papilomas e os resultados obtidos nas analises hematoldgicas, pré e
pos-tratamento. Os dois tratamentos demonstraram respostas positivas, havendo
regressao dos papilomas ao longo do experimento. No entanto, a autohemoterapia
se mostrou com maior percentual médio de regressdo (76,03%) e resposta de
tratamento mais rapida. Contudo, devido ao tipo de distribuicdo feita no presente
estudo é possivel observar que para o grupo ozonioterapia, houve um desafio
maior, quando comparado com os demais grupos. Na avaliagcéo dos resultados dos
hemogramas observa-se que para 0 grupo ozonioterapia, houve uma regressao
consideravel em todos os parametros inflamatérios avaliados, reforcando a ideia de
efeito antinflamatdrio da ozonioterapia. Conclui-se entdo que apesar dos efeitos
positivos demonstrados pela ozonioterapia, a técnica ndo se torna a mais indicada
por ser mais trabalhosa e envolver um custo maior durante o tratamento quando
comparada com a autohemoterapia.

Palavras-chave: Autohemoterapia. Bovinocultura. Epidemiologia.

Imunodeficiéncia. Ozobnio.
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EVALUATION OF OZONE THERAPY IN THE TREATMENT OF BOVINE
PAPILLOMATOSIS

ABSTRACT

Bovine papillomatosis is a chronic, infectious and contagious disease caused by a
DNA virus, of fibroepithelial nature, belonging to the Papillomaviriade family, genus
Papillomavirus, and has the characteristic of manifesting itself mainly in
immunodeficient animals and under the age of two years. The present study was
carried out in dairy cattle farms, located in the south of the state of Bahia, using
cattle with a confirmed clinical diagnosis for papillomatosis, without previous
treatments, in order to evaluate the effectiveness of ozone therapy as a treatment
for bovine papillomatosis. In all, 18 cattle were used, divided into three treatment
groups, one being the control group. Autohemotherapy and ozone therapy were
used as treatment through rectal insufflation and minor autohemotherapy. All
groups were treated at seven-day intervals between applications for six weeks.
Statistical evaluation was carried out regarding the papillomas count and the results
obtained in hematological analyzes, pre and post-treatment. Both treatments
showed positive responses, with regression of papillomas throughout the
experiment. However, autohemotherapy was shown to have a higher mean
percentage of regression (76.03%) and faster treatment response. However, due to
the type of distribution made in the present study, it is possible to observe that for
the ozone therapy group, there was a greater challenge, when compared with the
other groups. In the evaluation of the results of the hemograms, it was observed
that for the ozone therapy group, there was a considerable regression in all the
inflammatory parameters evaluated, reinforcing the idea of the anti-inflammatory
effect of ozone therapy. It is concluded then that despite the positive effects
demonstrated by ozone therapy, the technique is not the most indicated because it
is more laborious and involves a higher cost during treatment when compared to
autohemotherapy.

Keywords: Autohemotherapy. Cattle farming. Epidemiology. Immunodeficiency.

Ozone.
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1. INTRODUCAO

A bovinocultura exerce grande influéncia no crescimento econémico do pais e
teve seu inicio desde o século XVI. Sendo assim, a maior parte da pecudria
brasileira continua no sistema extensivo de criagdo e com o0 aumento da criacdo de
bovinos, também houve um crescimento nas doencas bovinas e por procura de

tratamentos, como é o caso da Papilomatose bovina (TEIXEIRA; HEPANHOL,
2014).

A Papilomatose bovina é uma doenca infectocontagiosa, crénica, causada por
um virus DNA, de natureza fibroepitelial, pertencente a familia Papillomaviriade,
género Papillomavirus e tem como caracteristica se manifestar principalmente em
animais imunodeficientes e com idade inferior a dois anos (CORREA; CORREA,
1992). O virus produz uma infiltracdo de célula basal do epitélio, causando lesbes
tumorais superficiais em pele e mucosas, produzindo projecfes digitiformes. Ja
foram identificados seis tipos de papiloma virus bovino e a classificacdo das cepas
virais ira depender do seu tropismo tecidual e do carater histopatolégico da leséo

produzida.

A doenca merece atencdo, pois ap0s o aparecimento das lesées em pele e
mucosas, pode haver uma queda na producéo leiteira, desvalorizacdo dos animais
que posteriormente serdo comercializados, desenvolvimento lento, além de
depreciacdo do couro, resultando em um real prejuizo econémico ao produtor.
Além disso, as lesdes mais extensas estdo sujeitas a ulceracdo e consequente
infeccdo bacteriana secundéria. Outro fator importante é o acometimento das
lesBes nos tetos, o que pode dificultar ou até mesmo impossibilitar a ordenha e
amamentacao (CAMPO, 2003; WELLENBERG et al., 2002).

Existem diversos tratamentos relatados na literatura, porém a maioria se mostrou
diferencas nos resultados. Dentre os tratamentos, 0s principais encontrados sao:
Vacina autégena, Vacina espécie-especifica (SILVA et al., 2001; VERISSIMO et al.,
2002); Remocdo cirargica (SMITH, 1990; CORREA; CORREA, 1992) e
Autohemoterapia (CORREA; CORREA, 1992; SILVA et al., 1998). O tratamento
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com autohemoterapia € um dos mais utilizados, principalmente devido a facilidade
de aplicacéo e ao baixo custo (CORREA; CORREA 1992).

Tendo em vista a necessidade de se empregar terapias que estimulem a
imunidade do animal acometido com Papilomatose, sugere-se a ozonioterapia
como um tratamento alternativo e complementar, por possuir como uma de suas

principais caracteristicas a acdo imunomoduladora.

A ozbnioterapia é baseada no gas ozonio, obtido a partir do oxigénio medicinal,
que por meio de um aparelho que emite pequenas descargas elétricas, une trés
moléculas de oxigénio (O,) e forma o Ozénio (O3), um gas altamente volatil e com
alto poder oxidativo, que deve ser rapidamente utilizado, pois em um curto espaco
de tempo, retorna para sua forma O, (OLIVEIRA, 2007; CUNHA, 2010; MARQUES,
2015).

Das principais vias de aplicacdo da ozonioterapia, pode-se citar a ozonioterapia
maior e menor, que consiste na retirada de uma pequena fracdo do sangue do
paciente, com posterior ozonizacao, seguido pela aplicacdo por via endovenosa e
intramuscular, respectivamente (HENSLER et al., 2009). Outra possivel via de
utilizacdo é a insuflacdo retal, que possui baixo custo, facil aplicacdo e bons
resultados, sendo também considerada uma via sistémica (RODEKOHR; KUBLER,
2009).

Estudos mostraram que a resposta sistémica a terapia com ozénio influencia
diretamente na resposta imune, tanto suprimindo, quando estimulando. Essa
diferenca ocorre principalmente devido a variacdo da dosagem usada, sendo que
baixas doses de O3 sdo capazes de induzir a resposta imune, enquanto altas doses
de O3 podem inibir a resposta (ZAMORA et al., 2005; BOCCI, 2004; BOCCI et al.
2006).

Devido a escassez e a inconstancia de alguns tratamentos relatados na literatura,
o0 objetivo desse trabalho foi avaliar a eficAcia da ozonioterapia em bovinos,
provenientes de fazendas leiteiras, localizada no sul da Bahia, diagnosticados com

Papilomatose.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a eficacia da ozobnioterapia em bovinos acometidos com Papilomatose,

proveniente de fazendas leiteiras, localizadas no sul do estado da Bahia.

2.2 Objetivos especificos

1. Realizar o atendimento e avaliacdo clinica de bovinos provenientes de
fazendas localizadas no sul do estado da Bahia, acometidos por
Papilomatose, coletar e realizar exames sanguineos;

2. Tratar os animais por meio da ozonioterapia e autohemoterapia;

Avaliar evolucdo a cada sessao dos tratamentos através da observacado da
regressao dos papilomas;

4. Avaliar a resposta celular seguidos de hemogramas realizados ao inicio e

apos o término dos tratamentos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Papilomatose Bovina

O papiloma virus bovino (BPV) tem sido amplamente estudado nos rebanhos,
devido as suas consequéncias ao animal (Papilomatose cutanea, lesdes benignas
e malignas em esbfago e bexiga) que podem acarretar em perdas expressivas nos
rebanhos (LINDSEY, et al, 2009). A Papilomatose € uma doenca
infectocontagiosa, crbénica, que afeta principalmente bovinos jovens e
imunosuprimidos, causada por um DNA virus, pertencente a familia
Papillomaviridae, género Papillomavirus e de natureza fibroepitelial. Ocasiona
lesbes tumorais superficiais benignas que atingem pele e mucosas, mas também
malignas, tais como fibropapilomas em bexiga urinaria e papilomas de esb6fago
(CORREA; CORREA, 1992; BORZACCHIELLO, 2008; CAMPOS, 2003a;
ROPERTO, 2008). Foi descrita pela primeira vez em 1929, e dede entdo, tem ido
descrita no mundo todo. O termo papiloma é derivado do latim papila e possui

como significado pustulas, oma significa tumor benigno (WITTMANN, 1999).

Ao todo, ja foram identificados seis principais tipos de cepas virais em bovinos
classificadas de acordo com seu tropismo celular e pelo carater histopatolégico da
lesdo. O grupo | (BPV-3 e BPV-6) produz uma neoplasia cutanea, enquanto o
grupo Il (BPV-4) induz uma hiperplasia do epitélio escamoso estratificado, e o
grupo Il (BPV-1, BPV-2, BPV-5) induz um fibroadenoma cutédneo, sendo o0s
papilomas pedunculados (BPV-2) e os papilomas planos (BPV-3) os mais
facilmente encontrados (MURPHY et al., 1999; CORREA; CORREA, 1992;
BORZACCHIELLO; ROPERTO, 2008; NASIR; CAMPO, 2008; LUNARDI, et al.,
2013; MUNDAY, et al., 2015).

A replicacéo do virus nas células basais do epitélio estimula a proliferacéo celular,
hiperplasia e acantose (ROMANOS et al., 2002). Além disso, o processo de
infecc@o viral estd diretamente ligado o genoma viral, que depende de fatores
genéticos do hospedeiro. Durante a infeccdo os genes do hospedeiro podem ser
ativados ou inativados pelas proteinas virais patogénicas (KLYMENKO, et al.,
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2017). Alguns estudos apontam que o virus da Papilomatose bovina regula esses
genes, aumentando assim a replicagdo viral e por consequéncia, 0 processo de
infeccdo. No entanto, ainda nédo se tem conhecimento sobre quais genes dos
hospedeiros estdo envolvidos na regulacdo por infeccao viral (CULP et al., 2005;
KLYMENKO et al., 2017).

Em cortes histoldgicos é possivel observar ndo somente hiperplasia das células
do estrato espinhoso, como também inclusdes intranucleares contendo particulas
virais. Observou-se também um aumento da eleidina, queratoialina e queratina,
levando a formacfes nodulares e apoptose em algumas células acantéticas,
caracterizada pela diminuicdo do citoplasma (CORREA e CORREA, 1992; EISA et
al., 2000; JONES et al., 2000;).

3.2 Epidemiologia

As tumoragfes produzidas pelo virus podem ser encontradas em diversas
regides do corpo do animal, sendo as principais: Rumen, genitdlia (MURPHY et al.,
1999), esdfago (HAMADA et al. 1989), pele, regides da cabeca, especialmente em
torno dos olhos, pescoco (MARY; GUERREIRO, 1988; MURPHY et al., 1999),
Ubere, mas também podendo ser encontradas no corpo todo (SAVEIRA et al.,
1981; MURPHY et al.,, 1999; VAHIDA; JAYAKUMAR, 1999). As lesdes sé&o
caracterizadas por saliéncias sélidas da epiderme, pedunculadas ou planas, Unicas
ou multiplas, afetando um ou mais animais. Casos de papilomas generalizados

indicam uma baixa resposta imunoldgica do animal (FOZ-FILHO t al., 2002).

A doenca possui distribuicdo mundial, sem predilecdo de sexo ou raca, sendo
mais comum em animais com idade inferior a dois anos. Possui morbidade
variavel, havendo propriedades em que até 20% ou mais dos bovinos apresentam
a doenca (CORREA; CORREA, 1992). Segundo Wittmann (1999), 2,5% dos 1000
bovinos avaliados por ele apresentaram papilomas e 23% desses possuiam entre
10 a 21 meses de idade. A letalidade da doenca € baixa, e quando esta ocorre esta

relacionada por lesbes secundarias como miiases, traumatismos ou ao
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enfraquecimento do animal em casos de elevado nivel de infec¢cao por papilomas
(CORREA; CORREA, 1992).

Costuma atingir preferencialmente animais imunosuprimidos, e suas lesdes
costumam persistir por cinco a seis meses, e em alguns casos, até 18 meses. Em
casos de recuperacdo espontanea, 0os animais adquirem uma imunidade que dura
até trés meses. O periodo de incubacéo até o aparecimento das lesbes varia de
trés semanas a quatro meses, e o0 curso da doenca pode durar até 18 meses. O
reservatorio da doenca sdo os proprios doentes (CORREA; CORREA, 1992; FOZ-
FILHO et. al., 2002).

A regressdo espontanea dos papilomas, segundo algumas pesquisas, acontece
em cerca de 85% dos casos, pois 0 papiloma desperta a imunidade humoral e
citomediada, podendo promover a cura espontanea da doenca, com O
desparecimento das lesdes, sem instituicdo de qualquer tratamento (MURPHY et
al., 1999)

Em bezerros, a Papilomatose costuma regredir em um prazo de até um ano. No
entanto, em bovinos adultos, a tendéncia ndo é de regressao, principalmente em
casos de papilomas planos (CORREA; CORREA, 1992). A duracdo e extens&o do
crescimento dos papilomas estéo relacionadas com a idade, receptividade genética
e principalmente, a imunodeficiéncia (ROSENBERGER, 1989).

3.3 Caracteristicas macroscoépicas dos Papilomas

O papiloma virus bovino induz a lesdes benignas e hiperplasicas, que afetam
epitélio e mucosas, podendo ou ndo haver regressdo sem a necessidade de
tratamento. A Depender de fatores ambientais, essas lesdes podem desenvolver
caracter neoplasico, ou até mesmo maligno (SCHMITT et al., 2010; CARVALHO et
al., 2012).

A quantidade e tamanhos dos papilomas apresenta grande variacdo, podendo
atingir desde milimetros a varios centimetros. Em alguns casos, é possivel contar
mais de 220 papilomas em cada animal. No entanto, em média aparecem de 10 a
100 papilomas por individuo. Observa-se também que, quanto maior € a

quantidade de papilomas, menor é o tamanho dos papilomas (WITTMANN, 1999).
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O papiloma pedunculado pode ser mais encontrado em animais jovens, mas
também ocorrem em animais adultos. E caracterizado por possuir sua base ampla,
superficie irregular, cornificada, ndo possui pelo e com tamanho que geralmente
mede de um a 10 centimetros de didametro. Possuem caracteristica de serem
arborescentes, com aspecto de “couve-flor’, friaveis, coloragdo cinza escura e
consisténcia firme. E facilmente visto, e ocorre com maior frequéncia em barbela,
pescoco ou cabeca, mas pode ser encontrado também em outros locais (SANTIN,
2001; DASSIE, 2002; SANTIN e BRITO, 2003; MOHAMMED et al. 2018).

A forma do papiloma plano é mais comumente encontrada em animais velhos. E
uma formacgéo circular, de coloracdo que varia dede rosa clara a cinza escura,
aspecto filiforme, achatado, podendo apresentar pelos, com tamanho que varia
desde 0,5 até alguns centimetros. Ocorre com mais frequéncia na regido do
pescoco, dorso e abddémen. Sua visualizacdo € mais dificil, se tornando perceptivel
apenas quando o animal esta em grau mais avancado da doenca, 0 que torna mais
dificil o tratamento (SANTIN, 2001).

Devido a possibilidade de se detectar mais de uma cepa viral em um mesmo
animal, as lesbes podem assumir variadas formas, sendo encontrados tanto
papilomas pedunculados quanto planos em um mesmo animal, sendo essa a forma
de apresentacdo mista (SANTIN; BRITO, 2003). Sendo assim, a presenca
simultanea de mais de um tipo viral pode estar relacionada a diferentes tecidos
infectados, em diferentes momentos, visto que o virus pode se espalhar por uma
grande area do corpo do hospedeiro (BODAGHI et al., 2005).

Segundo o estudos feitos por Savini et al. (2016), somente 20% das amostras
coletadas pelos autores demonstraram infeccdo por apenas um Unico agente viral,
o0 que reforca ainda mais a caracteristica de multipla infeccbes nas lesbes da
Papilomatose. Além disso, os autores ainda apontaram a existéncia de infeccao
pelo Pseudocowpox virus através da amplificagdo genética de amostras recolhidas

e estudadas, causando lesdes semelhantes a Papilomatose bovina.
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3.4 Transmisséao

Os animais debilitados sdo os mais susceptiveis. A transmisséo natural do virus
acontece por meio do contato direto entre um animal infectado e um saudavel, e
indireto, por meio de cercas, troncos, agulhas hipodérmicas contaminadas,
equipamentos de ordenhadeira mecanicos inadequadamente esterilizados
(CORREA; CORREA, 1992). Alguns animais acometidos com papilomatose,
eventualmente apresentam complicacdes por feridas mecanicas, hemorragias,
miiase e infeccBes secundarias, fato esse que costuma ocorrer em papilomas
grandes ou em aglomeracdes de animais doentes (RICHTZEHAIN; RIBEIRO,
1982).

A transmissdo por monta natural também é possivel em casos em que o animal
possua lesbes em seus Orgdos reprodutivos (CORREA; CORREA, 1992).
Sequéncias de DNA do papiloma virus bovino foram encontradas em amostras
uterina, ovarianas, fluidos e od0citos animais abatidos que ndo apresentavam
papilomatose cutadnea, mostrando que a infeccdo ndo é especifica de tecidos
epiteliais (CARVALHO et al., 2003). Esses achados também revelam que ha uma
possibilidade de transmissédo do papiloma virus bovino através de transferéncias de

embrides e inseminacdes artificias (CARVALHO et al., 2003).

A transmissdo por via mamaria ocorre pelos equipamentos de ordenha
higienizados de forma incorreta ou pelas maos dos ordenadores que carregam o0
virus e infectam a pele dos animais nas areas de abrasdes (REBHUN, 2000). Em
propriedades onde existam muitos carrapatos e situacbes de estresse, como
transporte, desmama e descorna, a doenca pode se agravar, piorando o estado
clinico dos animais (CORREA; CORREA, 1992 MOHAMMED et al. 2018).

3.5 Sinais clinicos

Em bovinos, a forma cutdnea da doenca se apresenta formando projecdes

verrucosas que podem variam de milimetros até alguns centimetros de tamanho,
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podendo se apresentar aderidos a pele ou pendurados. A sua coloracdo quase

sempre se mantem rosada, cinza claro ou escuro (CARVALHO et al., 2000).

Nos casos onde ha formac6es de papilomas na regido peniana, observa-se uma
dificuldade do touro na monta natural, principalmente, quando ocorre na glande do
animal. O fibropapiloma no pénis também ja foi associado ao BPV-1, podendo levar
a necrose e diminuicdo gradativa da funcdo reprodutiva (CORREA e CORREA,
1992; GARDINER, et al., 2008). Em fémeas, pode ocorrer a forma vaginal,
devendo-se sempre examinar 0s 0rgaos reprodutores através da palpacéo retal ou
inspecdo visual. Papilomas em tetas e Uberes também ja foram associados ao
BPV-1 (HAMATA et al., 2008). Amostras de sangue e de tecido reprodutivo
também ja demonstraram a presenca do virus (CARVALHO et al., 2003; DINIZ et
al., 2009). Papilomas em bexiga também podem ser diagnosticados pelo método
de palpacdo retal (CORREA; CORREA, 1992). Em casos de fibropapilomas
interdigitais, ha uma claudicacao grave, de tal forma, que o animal se mantém em
decubito (BLOOD; RADOSTITS, 1991).

Na forma oral, pode-se observar papilomas na base da lingua, provocando
emagrecimento, devido a dificuldade de se alimentar e, em alguns casos, ronco. No
es6fago, pode causar meteorismo recidivante e até timpanismo. Na traqueia e
laringe, causam estertores e dispneia, sendo esses sO diagnosticados em casos
mais graves (CORREA; CORREA, 1992).

3.6 Diagndstico

O diagnéstico da papilomatose € feito principalmente através da avaliagéao clinica
do animal, com avaliagdo morfologica e aspectos das lesdes, anamnese e
avaliacdo das condi¢Bes de criagdo. No entanto, se 0s sinais clinicos ndo foram
caracteristicos da doenga, recomenda-se a realizagcdo da biopsia excisional para

confirmacédo (REBHUN, 2000). O diagnoéstico histopatoldgico da lesédo € também
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um meétodo muito importante, tanto quanto a identificacdo do virus envolvido na
lesdo por meios moleculares (OLIVEIRA et al., 2003).

Dentre os testes sugestivos e confirmatérios da Papilomatose, destacam-se a
citologia, histopatologia, a microscopia eletrénica, imunohistoquimica e PCR
(MURPHY et al., 1999; ROMANOS et al., 2002).

O exame citopatologico identifica as lesdes benignas e diferencia das mais
graves. A histopatologia identifica as lesfes caracteristicas causadas pelo papiloma
virus bovino, mas nao consegue diferenciar a cepa envolvida. A microscopia
eletrbnica de transmisséao identifica as particulas virais intranucleares, mas € pouco
utilizada no diagnostico das lesdes (ROMANOS et al., 2002).

O prognostico da papilomatose cutédnea bovina é favoravel, exceto em animais
tratados tardiamente e extremamente imunodeprimidos. Em casos de papilomatose
na mucosa do trato alimentar e ocasionalmente em bexiga, o prognostico €&
reservado, ja que, nesses casos existe uma pequena chance das lesGes evoluirem
para carcinoma das células escamosas (CORREA ; CORREA, 1992).

3.7 Tratamento

Apesar do carater auto limitante e de resolugcdo espontanea da doenca, o
tratamento se faz necessario principalmente quando ocorre uma infeccdo intensa
ou uma elevada quantidade de animais em uma mesma propriedade, pois em
grande parte dos casos, a resolucdo espontanea leva tempo para acontecer
(CORREA; CORREA, 1992).

Alguns tratamentos j& foram abordados na literatura, mas muitos se mostraram
inconstantes e insatisfatérios nos seus resultados, o que leva o produtor a
descartar precocemente animais de alto valor zootécnico (CORREA; CORREA,
1992).

Dentre os tratamentos, as principais alternativas sédo: vacina autégena espécie-
especifica (SILVA et al., 2001; VERISSIMO et al., 2002); remoc&o cirlrgica
(SMITH, 1990; CORREA; CORREA, 1992), autohemoterapia (CORREA; CORREA,
1992; SILVA et al., 1998).

De acordo com Corréa e Corréa (1992), o tratamento com a autohemoterapia tem

como resultado a promocédo de um estimulo proteico inespecifico e em casos de
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doencas inflamatérias crbnicas, pode levar a uma reativacdo organica. Na
Papilomatose bovina, o organismo absorve o sangue venoso injetado e o sistema
imune € ativado, passando a produzir anticorpos contra o virus, o que acaba por
eliminar a enfermidade (LOBATO; BIRGEL JR, 2000), sendo esse um dos

principais tratamentos utilizados, devido a facilidade de aplicacéo e baixo custo.

3.8 Ozonioterapia

O gas oz6nio foi descoberto em 1840 pelo pesquisador alemdo Dr° Christian
Friedrich Schoenbein, que observou um odor caracteristico ao submeter a agua a
descargas elétricas (NOGALES et al., 2008). O ozénio (O3) é a forma tri-atdmica do
oxigénio, uma molécula natural, bastante reativa e instavel, sendo assim, logo se
recompfe espontaneamente a oxigénio. Também possui solubilidade em agua
superior a do oxigénio e poder oxidativo mais rapido. Em temperatura ambiente

possui coloracdo azulada e odor caracteristico (GARCIA et al., 2008).

O sistema de producédo para a utilizacdo do 0zénio como terapia complementar é
a partir de um gerador de 0zbénio seguro, com materiais resistentes e atoxicos, que
emite descargas elétricas (de 5 a 13 mV) (BOCCI, 2006). E necessario utilizar o
oxigénio medicinal (oxigénio puro) para a fabricacdo do gas o0zb6nio, sua
concentracdo € medida em mcg/mL e o volume administrado € medido em mL. Ao
gerar o oz6nio medicinal é formado uma propor¢cdo entre oxigénio e o0zbnio que
pode variar entre 95% de oxigénio e 5% de o0zbnio, a partir da utilizacdo necessaria
(BOCCI, 2005; OLIVEIRA, 2008).

O ozb6nio também pode ser usado na esterilizacdo de materiais cirargicos, pois
inativa os microrganismos de forma rapida e sem gastar energia, enquanto 0s
outros métodos (autoclave e estufa) demoram cerca de 20 minutos para finalizar
todo o processo de esterilizagcdo. Possui grande utilidade principalmente por néo
deixar residuos nocivos, sendo todo Os residual convertido em O, em um curto
espaco de tempo (KOWALSKI et al., 1998; PENIDO et al., 2010).

Em sua agéo sobre tecidos vivos, 0 0zénio tem o poder de reduzir a agregagéo
plaguetaria e de atuar com acéo antialérgica e anti-inflamatoria (PENIDO et al.,

2010). Também possui outras qualidades como estimular a producao de citocinas,



23

a sintese de anticorpos, ativar linfécitos T, promover vasodilatacdo que, por
consequéncia, melhora a oxigenacéo e o metabolismo celular induzindo o aumento
da resposta antioxidativa e fazendo importante oxidagdo de compostos organicos,
além de precipitar metais pesados (VELANO, 2001).

Por ser um gas altamente instavel, o ozénio se degrada rapidamente, voltando ao
sua forma estavel, o Oxigénio (02), com a formacéo e liberacdo de moléculas livres
de O2 e radicais livres, que sédo altamente reativos. Por esse motivo, 0 oxigénio e
os radicais livres liberados irdo oxidar quaisquer virus, bactérias, fungos, parasitas,
compostos organicos e inorganicos que entrarem em contato com a solucao
ozonizada, e por isso tém sido considerado um composto microbicida eficaz de
amplo espectro (VELANO, 2001; BARROS, 2001; GARCIA et al., 2008; HADDAD,
2009; PENIDO et al., 2010).

Quando comparado com o oxigénio, o Ozb6nio € dez vezes mais soluvel, tendo
uma maior capacidade de se difundir e penetrar em tecidos, além de possuir maior
facilidade de se dissolver no plasma e nos fluidos extracelulares. No entanto, por
ser uma substancia oxidante, o 0zénio ndo consegue se mantar estavel nos meios
liquidos, e por sua vez, reage imediatamente com moléculas presentes nesses
meios, tai como proteinas, carboidratos, &cidos polinsaturados, que podem ser
chamadas de antioxidantes (BOCCI, 2005). Sendo assim, o 0z6nio medicinal age
gerando um estresse oxidativo que resulta na producao do efeito antioxidante pelo
organismo do paciente (OLIVEIRA, 2007).

3.9 Bioquimica

A reacao do ozbénio com as moléculas no meio plasmatico é separada em dois
processos: O primeiro € a reacao inicial, onde a molécula de o0zbnio sera oxidada
pelo acido ascorbico, por um grupo de proteina sulfidrilas e por glicoproteinas.
Essas reacfes sdo importantes por que geram as “espécies reativas de oxigénio”
ou ROS. As ROS séo neutralizadas rapidamente pelas moléculas que compdem o
sistema antioxidante (SANCHEZ, 2008). A segunda reacao se d& pela peroxidacdo
lipidica. Em meio plasmatico, uma molécula de olefin (particula do &cido
araquidénico) reagindo com uma molécula de o0zbnio, gera duas moléculas de
aldeidos e uma de peroxido de hidrogénio. Essas duas reagfes sao finalizadas em

segundos e possuem como produto peréxidos de hidrogénio e uma série de
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aldeidos - produtos lipidicos oxidantes (LOPSs) ou lipoperoxidos (SANCHEZ, 2008).
Sabe-se entdo que ndo € o 0zbnio em si que ir4 gerar as sucessivas reacdes
bioguimicas que acontecem em diversas células por todo o organismo apds a
administracdo da ozonioterapia por via sistémica, e sim os subprodutos gerados, 0s
ROS e os LOPs (BOCCI, 2005).

3.10 Acgdes da ozonioterapia

Apesar de ainda existir algumas oposi¢cbes quanto ao uso do gas o0zonio,
principalmente na medicina humana, cada vez mais vem sendo instituido terapias e
protocolos devido as suas caracteristicas microbicida, ativadora do metabolismo
celular, modulador imunolégico, modulador de estresse oxidativo, melhora do
reparo tecidual, neovascularizacdo, dentre outras (BOCCI, 2005; OLIVEIRA 2003,
OLIVEIRA, 2007).

Concentragcbes molares minimas de LOPs sdo capazes de estimular a
proliferacdo celular e atividade bioquimica, sendo a toxicidade concentracao-
dependente, mas se mostrando quase que irrelevante (BOCCI, 2005).

Outra acdo importante da ozonioterapia € a diminuicdo da viscosidade sanguinea
que é exercida pelo efeito anti-adesivo e profilatico contra trombos. Outro
importante mecanismo é a acdo imunomoduladora, que de acordo com as doses
utilizadas, melhora o estado de condicdo geral (OGATA, 2000; BARROS, 2001;
BOCCI, 2005; HADDAD, 2009). Através da reacdo com o0s acidos graxos
insaturados da membrana fosfolipidica, o O3 leva a uma série de producdo de
peréxidos hidrofilicos que estimulam a formacdo de substancias desoxigenantes,
que atuam sobre a oxihemoglobina, aumentando a liberacdo de oxigénio e
melhorando a oxigenacao dos tecidos (OGATA, 2000; BARROS, 2001; HADDAD,
2009).

A acdo microbicida direta (contra bactérias, virus e fungos) € devido a auséncia
de um sistema de tamponamento antioxidante na parede celular desses
microorganismos, portanto o estresse oxidativo causado pelo ozbénio os torna
frageis, e apo6s penetrar no interior da célula, ira promover oxidagdo de
aminoacidos e acidos nucléicos. Ja a acao microbicida indireta € resultado das
alteracdes metabdlicas que sdo causadas pelos ROS e pelos LOPs (PEREIRA et

al., 2005; BOCCI, 2005). Nas bactérias ocorrem mudancas na permeabilidade
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celular seguida de lise celular, que acarreta na morte bacteriana. Essa lise é
consequéncia das altas concentracdes de oxidante (OLIVEIRA, 2008).

Segundo Sanchez (2008) os lipoperoxidos favorecem a circulagdo geral, a
oxigenacdo celular e fortalecem o sistema imunoldgico. As concentracfes
terapéuticas de Oz estimulam maiores producfes de citocinas, interleucinas e
interferons que irdo alertar outras células de defesa do sistema imunologico e
definir toda a resposta do sistema imune.

Alguns estudos sugerem a ocorréncia de leucocitose em pacientes submetidos a
ozonioterapia, levando assim a um aumento do efeito bactericida dos leucécitos e
favorecendo ao aumento na producédo de imunoglobulinas pelo sistema imune.
Esse fator parece ser devido a estimulagdo de citocinas por estas células e pela
maior disponibilidade de oxigénio gerado pelo ozénio, que possibilita a estas
células de defesa um aumento em seu metabolismo. Essa caracteristica de
leucocitose contraindica 0 uso sistémico da ozonioterapia em pacientes que ja se
encontram em estégio inflamatério generalizado e sepse, sob pena de agravar o
quadro. (PEREIRA; GARCIA, 2006).

Também € sugerido que o O3 inibe aderéncias, atuando sobre a atividade
plaquetéria, o que ira reduzir o processo inflamatério local e melhorar a atividade
cicatricial. O ozbnio age sobre mediadores quimicos da inflamacéo inibindo a
formacdo do acido araquiddnico e a sintese de prostaglandinas, atuando sobre
citocinas e por consequéncia, blogueando a inflamacgéo. Todos esses fatores iréo
gerar uma rapida analgesia e uma reducdo da inflamacéo, tanto aguda quanto
cronica (TRAVAGLI et al., 2007).

3.11 Formas de administracdo da ozonioterapia

As formas de utilizagdo da ozonioterapia s&o diversas, tais como: via
endovenosa, via oral, intramuscular, subcutdnea, insuflagdo retal e vaginal,
autohemoterapia maior, autohemoterapia menor, intrarticular, intraperitoneal,
intrapleural, intramamaria, intralesional, perilesional, insuflagdo em “bags” e através
de uso tépico de agua ou Oleo ozonizado. A via inalatéria é proibida devido a
toxicidade em traqueia e brénquios. A via endovenosa com aplicacao direta do gas
também é proibida desde 1984, devido a utilizacdo inadequada em humanos e a
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grande chance de provocar émbolos gasosos e por consequéncia, morte do
paciente (BOCCI, 2005).

A aplicacdo topica pode ser feita através de NaCl 0,9%, &gua, 6leo e creme
ozonizados. Tem como grande vantagem o baixo custo e sua importante acao
antibacteriana. A utilizacdo tépica do ozdnio tem papel antisséptico e de
cicatrizagdo, pois promove a proliferacdo e remodelagcédo das células epiteliais. Nao
possui contraindicagcédo e o tempo de cicatrizagdo reduz significativamente quando
comparado com os tratamentos convencionais (BOCCI, 2005). Também pode ser
feita através da insuflacdo de bolsas plasticas resistentes ao O3 e através de 0Oleos,
que sao utilizados como agente estabilizante para o 0z6nio, aumentando o0 seu
poder germicida (BOCCI, 2005; PENIDO et al., 2010). O 6leo ozonizado também
pode ser utilizado por via oral em forma de cépsulas, supositorios, colirios e
aplicado diretamente no reto ou na vagina (BOCCI, 2005).

O uso injetavel de O3 é feito utilizando seringas de silicone ou seringas plasticas
descartaveis e resistentes ao Oz e sdo aplicadas por via intradérmica,
intramuscular, intrarticular, intralesional e perilesional. Essa via € indicada para
enfermidades cutaneas, lesbes em pele (infecionadas ou nédo) e para dores
localizadas (BOCCI, 2005).

A insuflacao retal € amplamente utilizada por ser de baixo custo, facil aplicacdo e
baixo risco de toxicidade. E aplicado via sonda de silicone introduzida no reto, onde
o gas flui lentamente. Um fator importante é a indicacdo do enema para assim
esvaziar a ampola retal antes da insuflacéo, pois reduz as chances de interacdo do
gas com as fezes. E indicado para tratamento de desordens circulatorias e
imunoestimulacédo. Essa via de aplicacdo tem efeito no aumento das enzimas
antioxidantes hepdéticas e renais, acdo imunoestimulante, aumento da ativacao
linfocitaria e ndo interfere na flora intestinal (BOCCI, 2005).

A autohemoterapia maior consiste na coleta de um volume sanguineo adequado
do paciente, em bolsa de transfusdo de sangue de silicone, contendo
anticoagulante (Citrato de sédio). O ozbnio é aplicado dentro da bolsa de
transfusdo e homogeneizado por pelo menos cinco minutos e 0 sangue € entao
retransfundido por via endovenosa. Essa terapia tem indicacdo para desordens
circulatérias, imunoestimulagdo e algumas neoplasias, como 0s carcinomas
(BOCCI, 2007).

A autohemoterapia menor € também de facil aplicagédo e baixo custo, atoxico e se
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aplicada corretamente, sem efeitos colaterais. E indicada para o tratamento de
alergias, furunculoses e adjuvante no tratamento de cancer (NOGALES et al.,,
2008). Essa aplicagéo consiste na retirada em uma seringa de sangue do paciente,
que é misturado a um volume igual de ozbnio, em concentracdes adequadas ao
paciente e a enfermidade a que se pretende tratar. A administracao é feita por via
intramuscular ou subcuténea, sendo considerada uma espécie de autovacina
(BOCCI, 2005).

3.12 Ozonioterapia na Medicina Veterinaria

Em paciente caninos, Zullyt et al. (2008) obtiveram resultados positivos em
tratamentos com o 0z6nio para parvovirose canina usando autohemoterapia maior
e na administracdo oral de 6leo de girassol ozonizado para o tratamento de
giardiase. Garcia et al. (2008) descreveram resultados eficazes no tratamento de
Erliquiose canina usando autohemoterapia maior ozonizada.

Garcia et al. (2008) também obtiveram resultados positivos no tratamento de
habronemose rostral em égua, utilizando tratamento tépico de agua ozonizada e
Oleo de girassol ozonizado, além de terapia sistémica por autohemoterapia maior.

Prado e Cortes (2017) relataram o uso da ozonioterapia em ferida por mordedura
em um paciente canino, usando aplicacdo do ozbdnio perilesional, por “bagging” e
por insuflacéo retal.

Segundo Travagli et al. (2007) o uso da ozonioterapia tem se mostrado eficaz nas
principais enfermidades equinas, como por exemplo: abcessos, sinusites, sinovites
inflamacoes, lesbes teciduais, enfermidades isquémicas vasculares como laminites
agudas, linfangites, feridas cutaneas infeccionadas, dermatomicoses e
osteomielites. O uso do 0z6nio também se mostrou eficiente através da aplicacédo
intramamdaria para tratamentos de mastite clinica em vacas leiteiras de alta
producéo (OGATA, 2000).

3.13 Efeitos colaterais da ozonioterapia
A terapia com o0zonio sempre deve ser realizada por um profissional capacitado e

experiente, para que nao ocorram erros que coloquem em risco a vida do paciente.

A toxicidade da Ozonioterapia estd sempre associada a via de aplicagdo escolhida
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erroneamente, volume, concentracao, rapida velocidade na hora da administracao
e materiais escolhidos de forma incorreta (BOCCI, 2005).

Travagli et al. (2007) relatou que o0 O3 em excesso € nocivo para os mamiferos e
essa administracdo em altas concentracfes geram danos aos acidos nucléicos.

Segundo Nogales et al. (2008) houveram casos de irritacdo das vias aéreas, com
efeitos colaterais em humanos como rinite, enxaqueca, nauseas e vOmitos.
Entretanto, € importante salientar que esses efeitos ndo sdo frequentes e
ocorreram em menos de 0,0007% dos pacientes tratados. Os olhos sdo muito
sensiveis ao gas 0z0nio, pois possuem quantidades baixas de antioxidantes e
neutralizadores. Por esses motivos, os olhos do paciente nunca devem entrar em
contado direto com o gas e a terapia por inalacdo € contraindicada (BOCCI, 2006).

A ozonioterapia tem relatos extremamente baixos de efeitos colaterais. No
entanto, ja foram identificadas quatro mortes na medicina humana por embolismo
pulmonar devido a administracdo direta do gas por via endovenosa. Contudo, a
Ozonioterapia € considerada uma terapia eficaz que pode e deve ser usada com
cautela apds a definicdo correta de sua terapéutica (BOCCI, 2005). Em casos de
possiveis intoxicacdes com oz6nio, devera ser feita inalacdo de oxigénio, podendo
ser administrado vitamina E, &cido ascorbico e n-acetilcisteina (NOGALES et al.,
2008).
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4. MATERIAL E METODOS

Comisséo de Etica no Uso de animais (CEUA)

As técnicas e os procedimentos utilizados na presente pesquisa estdo dentro
das normas do Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal
(CONCEA), e foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Estadual de Santa Cruz (protocolo n°® 013/2019).

Animais

O Presente estudo foi desenvolvido em fazendas de gado leiteiro localizadas
em trés municipios do Sul do estado da Bahia, sendo os mesmos: Ibicarai, Coaraci
e Santa Cruz da Vitéria. O periodo de realizacdo do estudo compreendeu os meses
de agosto e setembro de 2019.

Foram utilizados 18 bovinos mesticos Girolando, com idade variando entre oito
meses e nove anos e que apresentavam diferentes tipos de papilomas cutaneos:
Pedunculado, plano e misto. Aos proprietarios de cada fazenda foi solicitada a
leitura e assinatura do Termo de Livre e Esclarecido no qual relatava sobre os

tratamentos que foram estipulados aos animais das propriedades.

Avaliacdo clinica dos animais e papilomas

Os animais utilizados no estudo foram avaliados considerando parametros
clinicos e de manejo. Também foram avaliados os aspectos macroscopicos dos
papilomas, quanto ao tipo de: cor, localizagdo, tamanho, aspecto e quantidade,
sendo considerada uma infeccdo leve um animal que possuisse até 20 papilomas,
infeccdo moderada de 21 a 80 papilomas e uma infec¢do intensa o animal que
possuisse igual ou superior a 81 papilomas baseado no descrito por Santin e Brito
(2004). Os papilomas foram medidos com o auxilio de uma régua simples. Em
animais que apresentavam infecgdo intensa, foram escolhidos e medidos os
principais papilomas. Todos os dados coletados foram usados para preencher a
ficha de avaliacdo de cada animal, que posteriormente, foi utilizado para a analise

dos resultados (Anexo 1).

Colheita de sangue e analise hematoldgica pré-tratamento

Cada animal foi submetido a colheita de cinco mL de sangue venoso por meio da
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puncéo jugular. O sangue coletado foi armazenado em tubos de plastico contendo
EDTA e foi destinado ao Laboratério de Andlises Clinicas do Hospital Veterinario
da UESC. A analise hematologica foi feita utilizando-se o Contador Automatico de
células sanguineas ABC VET, Horiba TM.

No hemograma, foi avaliado a quantidade de hemacias, plaquetas, leucocitos e o
valor em porcentagem referente ao hematocrito. Todos os dados coletados foram
preenchidos e arquivados para posterior andlise dos resultados obtidos.

Grupos experimentais e tratamentos

Os bovinos selecionados apo6s avaliacao clinica foram divididos em grupos
diferentes, contendo seis animais cada. Os tratamentos foram realizados em
intervalos de sete dias, durante seis semanas consecutivas. Durante todo o periodo
experimental, os proprietarios e tratadores nao interferiram na evolu¢do do quadro
clinico dos animais e ndo foram alteradas as rotinas dos mesmos. Os individuos

foram divididos de forma randomizada em trés grupos:

Grupo 1 - Controle — Os animais eram levados ao brete para durante todo o
periodo do experimento apenas para a observag¢do da evolucao clinica dos
animais e contagem dos papilomas, sendo avaliado se haveria regressao
espontanea ou nao dos papilomas. Durante toda a avaliagdo, nao foi
administrado nenhum protocolo de tratamento.

Grupo 2 — Autohemoterapia - Os animais eram levados ao brete durante
todo o periodo do experimento para observacdo da evolucdo clinica e
contagem dos papilomas. Em seguida, foram colhidos 10 mL de sangue
venoso, mediante puncéo da veia jugular, com garroteamento manual da veia,
utilizando-se seringas plasticas e descartaveis de 10 mL, sem quaisquer
anticoagulantes e agulhas descartaveis. Apdés a colheita, o sangue foi
aplicado imediatamente por via intramuscular, na regido glutea do bovino
(CORREA; CORREA, 1992).

Grupo 3 - Insuflacdo retal de Ozbnio associado a autohemoterapia
menor — Os animais eram levados ao brete durante todo o periodo do

experimento para observacao da evolucéo clinica e contagem dos papilomas.
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Em seguida, foi feita a limpeza retal dos animais e posterior introducédo da
mangueira de silicone ligada a maquina de ozOnioterapia, previamente
configurada na concentracdo de 30 ug/mL de ozoénio. A insuflagéo retal foi
feita durante um periodo de 10 minutos, em cada sessdo (AEPROMO, 2010).
Em seguida, foi feita a autohemoterapia menor, sendo coletado 10 mL de
sangue venoso, mediante punc¢éo da veia jugular com garroteamento manual,
utilizando-se seringa plastica descartavel de 20 mL. A seringa utilizada era
previamente ozonizada, a uma concentracado de 45 mg/mL de oz6nio. Quando
entdo coletado o sangue, fazia-se a homogeneizacdo do sangue e do gas ha
seringa, e em seguida, a mistura era aplicada por via intramuscular, na regido
glutea do bovino (AEPROMO, 2010).

Todos os animais foram acompanhados durante todo o experimento quanto a
evolucdo ou regressao dos papilomas, e ap0s finalizar os tratamentos, foram
utilizados os seguintes critérios para mensurar a eficacia e cada tratamento, ou a
possivel regressdo espontanea: Resposta excelente, com regressdo de 80% dos
papilomas; Resposta boa, com 70% a 79% de regressédo; Resposta regular, com
69% a 60% de regresséo; e resposta ruim, com regressao inferior a 60% dos
papilomas. O tratamento foi considerado eficaz se a resposta ao tratamento foi
excelente ou boa, e ineficaz, se a reposta a resposta ao tratamento foi regular ou
ruim. Essa classificacdo foi elaborada e adaptada com base no trabalho realizado
por SANTIN e BRITO (2004).

Colheita de sangue e analise hematoldgica pos-tratamento

Apos finalizar todo o tratamento, cada animal foi submetido a colheita de cinco
mL de sangue venoso por meio da puncdo jugular. O sangue coletado foi
armazenado em tubos de plastico contendo EDTA e foi destinado ao Laboratério
de Andlises Clinicas do Hospital Veterinario da UESC. A andlise hematoldgica foi
feita utilizando-se o Contador Automatico de células sanguineas ABC VET, Horiba
TM.

No hemograma, foi avaliado a quantidade de hemacias, plaquetas, leucocitos e o
valor em porcentagem referente ao hematocrito. Todos os dados coletados foram

preenchidos e arquivados para posterior analise dos resultados obtidos.
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Delineamento e analise estatistica

O Delineamento estatistico utilizado foi o Inteiramente Casualizado (DIC), com
trés tratamentos (grupos) e 6 repeticdes (animais), dado pelo modelo: yij = p+ ti +
eij; em que: Yij = € a observacéo feita na parcela para o tratamento i na repeticao j ;
K = representa uma constante inerente a toda parcela ; ti= representa o efeito do
tratamento i ; eij= € o erro experimental na parcela i, j.

Avaliacdo da eficicia dos tratamentos (controle, Autohemoterapia e Insuflacao
retal associado a autohemoterapia menor) foi realizada através da observacéo
clinica do namero de papilomas. Tais resultados e os resultados obtidos nas
analises hematoldgicas, pré-tratamento e pés-tratamento, foram verificados pela
andlise de variancia (ANOVA) referente aos tratamentos, no nivel de 1% de
probabilidade, seguido pelo teste de comparacdo entre médias dos tratamentos
(Teste Tukey), no nivel de 5% de probabilidade, utilizando-se do programa
estatistico SISVAR 5.0 (FERREIRA, 2011).
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao todo, foram avaliados 18 bovinos mesticos Girolando, dispostos em trés
grupos experimentais, possuindo seis animais por grupo: Grupo 1- controle; Grupo
2- Autohemoterapia; Grupo 3- Autohemoterapia com sangue ozonizado associado
a insuflacdo retal de ozénio. Os animais eram provenientes de trés fazendas,
localizadas em cidades no sul da Bahia, sendo elas: Ibicarai (Fazenda 1), Santa
Cruz da Vitdria (Fazenda 2) e Coaraci (Fazenda 3). Na tabela a seguir, estdo
dispostos os dados de identificacdo dos bovinos que participaram do experimento,

com o grupo experimental, idade, sexo e o local que eram criados:

Tabela 1. Identificacdo dos animais incluidos no estudo para tratamento de
papilomatose em bovinos mesticos Girolando nas cidades de Ibicarai, Coaraci e

Santa Cruz da Vitéria, no Estado da Bahia entre agosto e setembro de 2019.

Animais Tratamento \dade Sexo Fazenda
(Em meses)
1 Controle 8 M 1
2 Controle 8 F 1
3 Controle 10 M 1
4 Controle 8 F 1
5 Controle 60 F 2
6 Controle 18 M 2
7 Autohemoterapia 8 M 1
8 Autohemoterapia 8 F 1
9 Autohemoterapia 8 M 1
10 Autohemoterapia 108 F 2
11 Autohemoterapia 18 M 2
12 Autohemoterapia 60 F 3
13 Ozbnioterapia 8 M 1
14 Ozobnioterapia 8 F 1
15 Ozobnioterapia 48 F 1
16 Ozbnioterapia 24 F 2
17 Ozobnioterapia 18 M 2
18 Ozbnioterapia 60 F 3

*M para identificagcdo de machos e F para identificacdo de fémeas.

Somando os trés grupos, oito animais eram machos (44,44%) e dez animais
eram fémeas (55,56%). Salib e Fernghali (2011) encontraram dados que
corroboram com o presente estudo, sugerindo uma maior incidéncia de papilomas

em vacas e novilhas, sendo sugerido que esta caracteristica ligada ao sexo pode
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estar diretamente relacionada ao estresse fisioldgico da lactacdo e da reproducao
nas fémeas.

Dos 18 bovinos avaliados, 13 possuiam menos de dois anos de idade (72,2%) e
cinco com mais de dois anos de idade (27,8%). A variavel idade do estudo
corrobora com o apresentado por Corréa e Corréa (1992), que afirmam que a
doenca é mais comum em animais abaixo de 24 meses de idade. Segundo
Wittmann (1992), 23% dos animais afetados com papilomatose possuiam entre 10
e 21 meses de idade, sendo observado que essa caracteristica da Papilomatose
esteja diretamente ligada a uma imunidade ainda ndo completa, o que justifica o
acometimento majoritariamente em animais jovens.

Em relacdo ao aspecto macroscépico dos papilomas, trés animais apresentaram
somente papilomas pedunculares (16,67%), seis animais apresentaram somente
papilomas planos (33,34%) e nove animais apresentam papilomas mistos (50%).
No gréfico a seguir (Figura 1) é possivel observar a distribuicdo quanto ao tipo de
papilomas em cada grupo distinto e na figura 2 é possivel visualizar os tipos de

papilomas encontrados no presente estudo.
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Figura 1: Distribuicdo dos animais em seus respectivos grupos, de acordo com o
tipo de papiloma encontrado.
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Figura 2: Bovinos mesticos Girolando, provenientes das cidades Ibicarai, Coaraci e

Santa Cruz da Vitéria no Estado da Bahia, atendidos entre agosto e setembro de
2019. (1A) Multiplos papilomas planos, aderidos a pele, medindo poucos
centimetros, de coloragéo cinza claro, localizados na face do bovino. (1B) Papiloma
plano, Unico, aderido a pele, de coloracdo cinza escura, localizado em regido de
cauda. (1C) Multiplos papilomas pedunculados, aderidos a pele, com tamanho
variando desde poucos milimetros a alguns centimetros, localizados em dorso,
tabua do pescoco, orelha e ao redor os olhos. (1D) Multiplos papilomas
pedunculados, aderidos a pele, medindo alguns centimetros, localizados ao redor

os olhos.

Santini e Brito (2003) sugerem a ocorréncia de mais de uma cepa viral no mesmo
individuo, caracteristica essa que torna possivel encontrar diferentes tipos de
papilomas em um unico animal, caracterizando uma apresentacao mista. Estudos
feitos por Savini et al. (2016) mostraram que somente 20% dos animais estudados
apresentaram infeccdo acometida por uma Unica cepa viral. Essas caracteristicas
apontadas pelos autores citados corroboram com o0 encontrado no presente
trabalhado, havendo um percentual de 50% de animais com papilomas mistos,
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sugestivo de uma possivel infeccdo com mais de uma cepa viral.

No presente estudo 0s animais jovens apresentaram em maior quantidade os
papilomas mistos, seguido por papilomas planos, discordando com o relatado por
Santin (2001), que observou uma maior ocorréncia de papilomas pedunculados em
animais jovens e adultos, respectivamente. Ja nos animais adultos, ndo houve
diferenca quanto a distribuicdo dos tipos de papilomas. Na tabela a seguir, o tipo de

papiloma encontrado foi comparado com a idade dos animais.

Tabela 2. Comparacéo entre o tipo de papiloma encontrado e a idade dos animais
incluidos no estudo para tratamento de papilomatose em bovinos mesticos
Girolando em Ibicarai, Coaraci e Santa Cruz da Vitéria no Estado da Bahia entre

agosto e setembro de 2019.

Faixa Tipos de papilomas
etaria Pedunculado Plano Misto Total
< 24 meses 1 5 7 13
> 24 meses 2 1 2 5
Total 3 6 9 18

Os papilomas foram classificados em trés tamanhos, sendo eles: pequeno (0,1 a
1 cm), médio (1,1 a 3 cm) e grande (maior que 3 cm). No presente estudo 0s
papilomas de tamanho médio foram a maioria. Destes, cinco animais apresentaram
papilomas de tamanho pequeno (27,78%), dez animais apresentaram papilomas de
tamanho médio (55,56%) e trés animais apresentaram papilomas de tamanho
grande (16,67%). Segundo Wittmann (1999), o tamanho dos papilomas apresenta
grande variabilidade, podendo medir desde poucos a varios centimetros, nao
sendo possivel definir um padrdo para tal variavel. No grafico a seguir, observa-se

a distribuicdo dos papilomas de acordo com o tamanho em cada grupo (Figura 3):
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Figura 3: Distribuicdo dos animais em relacdo ao tamanho dos papilomas

encontrados em seus respectivos grupos de tratamento.

Segundo Wittmann (1999), em casos de altas infecgbes, os papilomas pequenos
sdo mais predominantes. Na tabela abaixo, o grau de infeccéo foi comparado com

o tamanho dos papilomas encontrados para verificar esses achados.

Tabela 3. Comparacao entre o grau e infeccdo da Papilomatose e o tamanhos dos
papilomas encontrados nos animais incluidos no estudo para tratamento de
papilomatose em bovinos mesticos Girolando, nas cidades de lbicarai, Coaraci e
Santa Cruz da Vitoria, no Estado da Bahia, entre agosto e setembro de 2019.

Tamanho Grau de Infecgéo

dos
papilomas Leve Moderado Intenso Total
Pequeno 2 1 2 5
Médio 0 8 2 10
Grande 0 0 3 3
Total 2 9 U 18

Os animais com papilomas de tamanho médio apresentaram um percentual de
55,5% e também foram os mais presentes em infeccfes moderadas. Ja os animais
com papilomas grandes s6 foram encontrado em animais com infec¢cdes mais
severas, enquanto os animais com papilomas pequenos estiveram presentes em
todos os graus de infeccdo. Dessa forma, a distribuicdo descrita por Wittmann
(1999) nado foi observado no presente trabalho, visto que houve uma grande
variabilidade de tamanhos nos casos de infec¢do intensa, ndo sendo possivel
determinar um padrdo a cerca de tal caracteristica.

O grau de infeccdo da doenca foi definido de acordo com a quantidade de
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papilomas contado em cada animal, sendo considerada infeccédo leve um a 20
papilomas, infeccdo moderada 21 a 80 papilomas e infec¢cao intensa acima de 80
papilomas. Sendo assim, 11,11% dos animais apresentaram infeccéo leve, 50%
dos animais apresentaram infeccdo moderada e 39,39% dos animais apresentaram
infeccdo intensa. Na figura a seguir, € possivel visualizar melhor a distribuicéo

quanto ao grau de infeccao dos animais avaliados distribuidos em cada grupo:
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Figura 4: Distribuicdo dos animais em relacédo a severidade de infec¢do dos

papilomas de acordo com seus respectivos grupos de tratamento.

Corréa e Corréa (1992), Foz-Filho et al. (2002) afirmam ser até a idade de 24
meses o periodo de maior probabilidade a aparecer lesdes caracteristicas,
associado a fatores ambientais. Na tabela 4, observa-se que os animais jovens
foram predominantes em todos os niveis de infeccdo, desde leve a intenso. Esses
dados estdo e acordo com o descrito pelos autores citados, sendo 72,2% dos
animais com menos de 24 meses de idade. Na tabela 4 € possivel melhor

visualizar os dados acima descritos.
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Tabela 4. Comparacao entre o grau e infeccdo da Papilomatose e o tamanhos dos
papilomas encontrados nos animais incluidos no estudo para tratamento de
papilomatose em bovinos mesticos Girolando, nas cidades de Ibicarai, Coaraci e

Santa Cruz da Vitéria, no Estado da Bahia, entre agosto e setembro de 2019.

Idade Grau de Infecgéo

dos
animais Leve Moderado Intenso Total
<24 2 7 4
meses 13
> 24 0 2 3
meses 5
Total 2 9 7 18

Dos 18 animais avaliados, dois (11,11%) apresentaram ledes em pelo menos um
de seus papilomas (Figura 5). Em um dos animais, foi encontrado miiase no
papiloma lesionado, fato esse que foi cuidado pelos seus tratadores. Segundo
Corréa e Corréa (1992), lesdes aos papilomas séo relativamente comuns devido a
feridas mecéanicas, miiase e infec¢cdes secundéarias. Isso ocorre com maior
frequéncia em papilomas com tamanhos grandes ou em animais contaminados que

estdo aglomerados.

Figura 5. Bovino mestico de Girolando, com oito meses de idade, apresentando
lesdo ulcerativa por ferida mecéanica em um dos seus papilomas localizados em

regiao de dorso.
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No presente estudo, foram encontrados papilomas em 14 localizacdes distintas
dos animais. Hamad et al. (2018) bem como De Villiers et al. (2004) relatam que os
locais mais afetados foram no Ubere e pesco¢co. McMurray et al. (2001) sugere que
o local afetado ird depender do genotipo viral envolvido e se ocorre ou ndo mais de
um tipo viral no hospedeiro. Segundo Mayr e Guerreiro (1988), pele, cabeca, ao
redor dos olhos e pescoco foram as regides mais afetadas. Murphy et al. (1999)
também relataram o aparecimento de papilomas nas regides genitais e Ubere de
bovinos estudados. A disposicdo das principais localizacbes dos papilomas esta

descrito no grafico a seguir (Figura 6).
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Figura 6: Principais localizacdes afetadas pelos papilomas e o numero de

animais acometidos.

Durante a anamnese, era aplicado um questionario referente ao cotidiano do
animal e também abordando possiveis atividades que poderiam elevar o nivel de
estresse do animal. Sendo assim, foi possivel observar diversos fatores como a
intensa infestacdo por carrapatos, transporte, desmame, vasectomizacdo de
machos (rufides) e descornas recentes. Segundo Mohammed et al. 2018 o
estresse recente pode agravar ou tornar o animal mais susceptivel a infec¢éo pelo
papiloma virus, sendo relatada a infestacdo por carrapatos, transportes, desmama
e descorna. Todas as situacdes citadas pelo autor corroboram com o encontrado

no presente trabalho. Além destas, foi possivel observar trés animais que haviam
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passado por uma recente cirurgia de rufido. Entretanto, em seis animais, nao foi
relatado nenhuma situacédo de recente estresse. A distribuicdo dessas atividades
foi descrita na figura 7, informando a quantidade de animais por estresse recente.
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por de fator
carrapatos
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Figura 7: Lista das atividades ligadas a fatores de estresse relatados pelos

tratadores.

Nos bovinos avaliados, 33,3% ndo apresentam nenhum fator de estresse
relatado, 5,5% dos animais sé apresentaram um fator de estresse, 36,8% dos
animais apresentaram dois fatores de estresse associado e 22,2% dos animais
apresentaram trés fatores de estresse associados. Nos animais que apresentaram
dois ou mais fator de estresse foi observado que todos possuiam infeccdes
moderadas ou intensas. Com isso, é possivel observar que o presente estudo esta
de acordo com o descrito por Radostits et al. (2007), que sugere que situacdes de
estresse recente podem agravar ou tornar o animal susceptivel a infeccdo pelo
papiloma virus bovino.

O periodo experimental de instituicdo do tratamento e coleta de dados teve
duracdo de seis semanas, e ao findar de cada sessdo, os papilomas eram
contabilizados em cada animal. As médias de papilomas por grupo foi contabilizado
a partir de cada sesséo, sendo essas médias comparadas por grupos. Ao comparar
0s tratamentos propostos, foi observado que na Ultima sessédo de tratamento nao
houve diferencas estatisticas significativas entre 0s grupos de tratamentos.
Contudo, foram encontradas diferengas significativas na contagem de papilomas
nos grupos tratados (Grupo 2 e Grupo 3) no inicio e o final do tratamento, mas nao

no grupo controle (Grupo 1). Esses dados podem ser visualizados na tabela 5.
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Tabela 5. Analise de variancia do numero de papilomas, referente aos
tratamentos Controle, Autohemoterapia e Ozonioterapia para tratamento de
papilomatose em bovinos mesticos Girolando em Ibicarai, Coaraci e Santa Cruz da

Vitdria, Bahia, entre agosto e setembro de 2019.

10 20 30 40 50 60

Tratamentos / Sessdes ~ ~ ~ ~ ~ ~
Sessdo Sessdo  Sessdo  Sessao Sessdo  Sesséao

Controle (Grupo 1) 45bA 45aA 51aA 52aA 53aA 54aA
Autohemoterapia (Grupo 2) 64abA 47aB 34aB 27aB 18aC 15aC
Ozonioterapia (Grupo 3) 115aA 98aA 83aA 69aB 57aB 45aB
CV% 59,20 77,82 96,28 108,33 129,02 148,37

*Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si, mailscula na linha e mindscula na
coluna, pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade.

Na tabela 5, é possivel observar que, na primeira sessao de tratamento, houve
uma diferenca significativa entre os grupos 1 e 2; 2 e 3, enquanto na ultima sesséo,
essa diferenca nao foi mais observada. Dentre os fatores correlacionados com tal
caracteristica, é importante ressaltar que, devido ao tipo de distribuicdo casualizada
feita com os animais (DIC), o grupo trés comportou em maior quantidade os
animais com infec¢cdes intensas, caracteristica essa observada pelas médias
apontadas na primeira sessdo. Sendo assim, é possivel afirmar que, mesmo com
um percentual de regressédo da ozonioterapia menor do que a autohemoterapia, ao
findar do estudo, o tratamento conseguiu reduzir a média de papilomas do grupo
trés, a ponto de ndo haver diferencas estatisticas significativas entre os grupos dois
e trés.

Segundo Silva et al. (2001), os bovinos tratados com autohemoterapia, somente
38% responderam de forma positiva ao tratamento e também relataram que um
tratamento com autohemoterapia foi mais efetiva nos papilomas pedunculados. No
presente estudo, foi possivel observar uma melhor evolugdo quanto ao tratamento
autohemoterapia nos papilomas do tipo misto, como demonstrado na tabela abaixo
(tabela 6).
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Tabela 6. Comparacdo entre a resposta do tratamento autohemoterapia para os
diferentes tipos de papilomas encontrados nos animais incluidos no estudo para
tratamento de papilomatose em bovinos mesticos Girolando, nas cidades de

Ibicarai, Coaraci e Santa Cruz da Vitéria, Bahia, entre agosto e setembro de 2019.

Tipos de Autohemoterapia

papilomas Excelente/Boa Regula/Ruim Total
Pedunculado 0 1 1
Plano 0 1 1
Misto 3 1 4
Total 3 3 6

No tratamento ozonioterapia, ndo foi observado diferencas significativas no
tratamento dos papilomas planos e pedunculados, também sendo possivel
observar uma melhor resposta nos papilomas mistos. Tal carateristica
provavelmente é decorrente do maior nimero de animais incluidos no estudo
estarem acometidos com papilomas mistos (50%), como pode ser melhor

observado na tabela abaixo (tabela 7).

Tabela 7. Comparacdo entre a resposta do tratamento ozonioterapia para 0S
diferentes tipos de papilomas encontrados nos animais incluidos no estudo para
tratamento de papilomatose em bovinos mesticos Girolando, nas cidades de
Ibicarai, Coaraci e Santa Cruz da Vitéria, Bahia, entre agosto e setembro de 2019.

Tipos de Ozonioterapia

papilomas Excelente/Boa Regula/Ruim Total
Pedunculado 0 2 2
Plano 0 1 1
Misto 2 1 3
Total 2 4 6

Em seguida, foi feito a analise de regressdo dos papilomas atraves de graficos
comparativos entre os grupos. De forma geral, € possivel observar um aumento
dos papilomas no grupo controle, e regressdao nos grupos autohemoterapia e
ozonioterapia.
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Figura 8: Gréfico de evolugdo dos animais do grupo controle (Grupo 1) durante
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Figura 9: Grafico de evolugédo dos animais do grupo autohemoterapia (Grupo 2)

durante todo o periodo de tratamento.
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Figura 10: Grafico de evolucao dos animais do grupo ozonioterapia (Grupo 3)

durante todo o periodo de tratamento.

No grupo de tratamento por autohemoterapia, observa-se regressdao do numero
de papilomas em todos os seis bovinos submetidos ao tratamento, com percentual
médio de regressdo de 76,03%. Sendo assim, conforme o proposto pela
metodologia, o tratamento teve uma resposta considerada boa.

No grupo de tratamento por ozonioterapia, também observa-se regressdo em
todos os seis bovinos incluidos no estudo, com percentual médio de regressédo de
64,67% dos papilomas. Sendo assim, de acordo com a metodologia proposta, a
reposta ao tratamento foi considerada regular.

Apés a andlise das médias de papilomas contabilizados em cada sessdao,
também foi feita uma andlise estatistica dos resultados dos hemogramas realizados
no pré e no pos-tratamento dos animais. Alteracbes no hemograma podem refletir
precocemente a alteracbes sistémicas ou respostas locais. No entanto, esses
achados isolados ndo sao patognomonicos e devem ser associados a clinica do
animal e a outros exames complementares (KAWASUMI et al., 2014). Os
resultados obtidos dos hemogramas realizados no pré e no pds-tratamento
encontra-se na tabela 8.

Dois animais pertencentes ao grupo trés apresentaram anemia no hemograma
pré-tratamento, havendo uma melhora consideravel observada no hemograma do
pos-tratamento. Esse fator corrobora com o citado por BARROS (2001); BOCCI
(2005); HADDAD (2009); OGATA (2000), que sugerem um efeito positivo na
perfusdo sanguinea e na vida atil da hemécia, melhorando o estado anémico e a

oxigenacéao dos tecidos.
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No entanto, na variavel leucometria global, houve diferenca significativa entre o
pré e o pés-hemograma de todos os grupos. Também é possivel observar que no
hemograma pré-tratamento, ndo houve diferencas entre o grupo dois e o grupo
trés, mas ambos diferiram do grupo controle. Enquanto no hemograma pos-
tratamento, o grupo trés diferiu estatisticamente do grupo controle, e no grupo dois
nao houve diferencgas entre o controle. Segundo Sagai e Bocci (2011), o ozdnio age
modulando a resposta imune, e a depender da dose utilizada, podem estimular ou

suprimir, ndo pelo aumento de células, mas sim pelo estimulo de citocinas.

Tabela 8. Analise de variancia de Hemacias, Hematdcritos Hemoglobina, VGM,
CHGN, PPTs, Paquetas e Leucometria Global referente aos tratamentos Controle,
Autohemoterapia e Insuflacdo e autohemoterapia para tratamento de papilomatose
em bovinos mesticos girolando em lbicarai, Coaraci e Santa Cruz da Vitéria, Bahia

entre agosto e setembro de 2019.

Hemécias Pré Hemécias P6s Hematdcrito Pré Hemat6crito pos

Tratamentos (x10°uL) (%)
Controle 6,13aA 6,82aA 25,17aA 28,33aA
Autohemoterapia 6,45aA 7,40aA 26,95aA 26,83aA
Ozonioterapia 6,45aA 6,93aA 27,83aA 29,50aA
Referéncia 5,0-10,0 24% - 46
CV% 19,04 20,80 16,05 19,40
Hemoglpblna Hemoqlobma VGM Pré VGM P6s
Tratamentos Pré Pés
(g/dL) (um®)
Controle 8,22aA 9,72aA 40,83aA 42,32aA
Autohemoterapia 8,85aA 9,00aA 38,00aA 37,12aA
Ozonioterapia 9,50aA 10,10aA 42,83aA 42,43aA
Referéncia 8,0-15,0 40 - 60
CV% 19,82 14,59 12,76 18,10
Tratamentos CHGM Pré CHGM Po6s PPTs Pré PPTs P6s
(9/dL) (9/dL)
Controle 34,82aA 34,50aA 10,77aA 7,67aA
Autohemoterapia 36,02aA 34,67aA 7,70aA 7,27aA
Ozonioterapia 34,97aA 34,50aA 7,23aA 8,12aA
Referéncia 30-36 6,6-7,5
CV% 8,70 17,20 64,39 9,57
. . Leucometria Leucometria
Tratamentos Plaquetas Pré Plaquetas Pés Global Pré Global Pés
(lum®) (mm°/uL)
Controle 466,67aA 450,83aA 16,65bB 20,60aA
Autohemoterapia 468,83aA 411,33aA 17,23aA 14,64abB
Ozonioterapia 442 50aA 425,67aA 17,63aA 10,92bB
Referéncia 175 - 620 41-12,0
CV% 32,24 19,80 24,43 34,31

*Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si, mailscula na linha e mindscula na
coluna, pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. Pré = Pré-tratamento, Pds = Pds-tratamento.
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A seguir, na tabela 9, os dados da leucometria foram descritos e analisados

separadamente através do teste de tukey.

Tabela 9. Andlise de variancia de Bastonetes, Segmentados, Linfécitos, Mondcitos,
Eosindfilos, Basofilos referente aos tratamentos Controle, Autohemoterapia e
Insuflacdo e autohemoterapia para tratamento de papilomatose em bovinos
mesticos girolando em Ibicarai, Coaraci e Santa Cruz da Vitoria no Estado da Bahia

entre agosto e setembro de 2019.

Bastdes Pré Bastdes Pos Segmerltados Segme,ntados
Tratamentos Pre Pos
(/uL - %) (/uL -%)
Controle 131,37aB 270,91aA 5352,90bB 6905,00aA
Autohemoterapia 153,73aA 86,48aB 6273,92aA 4483,10abB
Ozonioterapia 84,72aA 17,34bB 5966,35abA 3196,55bB
Referéncia 0-120 / 0-3% 600-4000 / 15-45%
CV% 114,17 97,42 32,01 43,39
Tratamentos Linfécitos Pré Linfécitos Pos Mondcitos Pré Mondcitos Pés
(/uL - %) (/uL - %)
Controle 8139,12aA 9369,55aA 591,31aA 723,75aA
Autohemoterapia 8105,23aA 7540,15abA 730,98aA 812,46aA
Ozonioterapia 8863,62aA 6533,88bB 690,97aA 543,97aA
Referéncia 2500-7500 / 45-75% 25-840/ 2-7%
CV% 24,51 22,59 36,77 43,53
Tratamentos Eosinodfilos Pré  Eosindfilos Pos Basdfilos Pré Basdfilos Pos
(/uL - %) (/uL - %)
Controle 2314,07aB 3104,62aA 38,13aB 126,25aA
Autohemoterapia 1799,80aA 1568,13bA 69,65aA 51,40aA
Ozonioterapia 1890,83aA 1135,20bB 39,64aA 19,68aB
Referéncia 0-2400 / 0-20% 0-200/ 0-2%
CV% 43,04 36,91 109,32 170,51

*Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente entre si, mailscula na linha e mindscula na
coluna, pelo teste de Tukey a 5% de probabilidade. Pré = Pré-tratamento, Pds = Pds-tratamento.

Foi observada linfocitose em todos os grupos no leucograma pré-tratamento, néo
havendo diferencas estatisticas entre os grupos. Apos o tratamento, o grupo 3
(Ozonioterapia) mostrou significativa reducdao na linfocitose, comparada com o0s
nameros pré-tratamento. Essa reducdo, nao foi observada nos demais grupos,
sugerindo assim, a acdo do ozonio sobre os linfocitos. Segundo Travagli et al.
(2007), a linfocitose pode ser encontrada em casos de inflamacéo crénica, podendo
estar seguida ou ndo de infeccbes, desordens linfoproliferativas, alteracdes

fisiologicas causadas pela acdo de hormdnios adrenérgicos ou infeccbes virais, 0
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que parece ter sido um achado condizente com o presente estudo.

Pereira e Garcia (2006) sugerem que a ozoOnioterapia estimulam a leucocitose,
aumentando o efeito bactericida e favorecendo o aumento da producdo de
imunoglobulinas pelo sistema imune. Essa caracteristica ndo foi encontrada no
presente estudo, visto que houve uma reducdo significativa no numero de
leuctcitos dos animais ap6s a finalizagdo dos tratamentos instituidos. E sugerido
que, essa caracteristica encontrada no trabalho pode ser decorrente da
Papilomatose ter origem viral e ndo bacteriana, como citado pelos autores.

No grupo 2 é possivel observar um discreto aumento no numero de mondécitos,
mesmo ndo havendo diferencas significativas no valor do pré e pds-hemograma.
Os resultados encontrados corroboram com o descrito por Teixeira (1940) e mais
recentemente por Trevisanil et al. (2015), que também relataram um aumento no
namero de mondcitos e imunoglobulinas, demonstrando um estimulo a liberagéo
das células de defesa pelo organismo.

Ja no grupo trés, foi possivel observar uma reducdo do nimero de mondcitos
entre o pré e pos-tratamento. Os resultados encontrados no presente trabalho
também estdo de acordo com o descrito por Cao (2013), que utilizou o 0zénio em
autohemoterapia, tendo como resultado a reducdo de mondcitos e outros tipos
celulares, sugerindo assim, uma modulacdo da resposta inflamatéria de forma
inespecifica. No entanto, apesar da reducédo no total do componente inflamatorio,
nao foi possivel observar diferencas significativas no inicio e ao final do tratamento
do grupo trés. Também ndo foram observadas diferencas significativas entre os
tratamentos propostos.

A reducdo dos componentes inflamatérios acima pode ser mais bem observada
nos animais do grupo ozonioterapia, onde nota-se uma diferenca significativa nos
valores totais do pré e pés-hemograma, havendo uma reducéo dos parametros, até
se encontrarem em sua normalidade para a espécie animal estudada. Essa
caracteristica corrobora com o descrito por Zamora et al. (2005), que relata que a
ozonioterapia atua na reducado da inflamacgédo aguda e crbnica através da sua acao
sobre mediadores quimicos da inflamacdo que inibem a formacdo do &cido
araquidonico e sintese de prostaglandinas.

O protocolo realizado abrangeu dois tratamentos, a autohemoterapia e a
ozonioterapia. A partir dos resultados obtidos, é possivel concluir que ambos os

tratamentos obtiveram respostas positivas, havendo regressao dos papilomas,
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porém, ndo houve diferencas significativas entre os dois tratamentos. Nos grupos
estudados, a autohemoterapia mostrou maior percentual de regressdo e resposta
de tratamento mais rapida. Contudo, devido a diferenga no grau de severidade nos
dois grupos do experimento no inicio do tratamento, houve heterogeneidade na
distribuicdo dos animais com infeccdes intensas, predominantemente no grupo de
tratamento ozonioterapia (grupo 3). Sendo assim, observa-se que para 0 grupo
ozonioterapia, houve um desafio de tratamento maior quando comparado com o

grupo autohemoterapia.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo foi motivado pela importancia de realizacdo de estudos em
animais afetados com Papilomatose bovina, pois apesar de ser uma doenca com
caracteristica auto limitante, causa prejuizos econdmicos aos produtores e
influencia no bem estar animal.

Em ambos os grupos houve a redugcao da quantidade de papilomas nos animais
estudados, porém, sem diferencas significativas entre os tratamentos, mesmo com
as divergéncias em relacéao ao grau de infeccéo entre 0s grupos.

Referente aos resultados do hemograma foi possivel observar a evolugcao dos
animais através da realizacdo da coleta sanguinea antes e apds o tratamento
proposto. Foi possivel observar que, para o grupo ozonioterapia, houve uma
regressao consideravel em todos os parametros inflamatorios avaliados, refletindo
a acao de agente antinflamatdrio da ozonioterapia que € sugerido pela literatura.

Contudo, sugere-se a necessidade de realizacdo de maiores estudos, com
protocolos de tratamento, tempo e dosagem diferentes do estabelecido no presente
estudo, bem como um maior tempo de tratamento, para assim estabelecer o
melhor protocolo para a doenga estudada.

Conclui-se entdo que, apesar de nao haver diferengas significativas entre os
tratamentos, sugere-se 0 uso da ozonioterapia como adjuvante ao tratamento da
papilomatose bovina devido a sua acdo ao estimular o organismo, com
consequente melhora sistémica, principalmente anti-inflamatéria, como observada

no presente estudo.
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ANEXO |
IDENTIFICA(;AO DO ANIMAL
Nome/Numero: Tratamento:
Idade: Raca:
Pelagem: Sexo:
PARAMETROS CLINICOS
Cardiaco: Respiratorio: Hidratacéo:
Mucosas: TPC:
MANEJO
Estagio reprodutivo: Alimentacéo:
Estresse
recente:

(Desmame, Doencas, Tratamento, Manejo inadequado, Aglomeracdes, Viagens)

ASPECTOS MACROSCOPICOS DOS PAPILOMAS

Tipo: Cor:

Principais localizagdes:

Tamanhos: Aspectos:

(  )Leve - 1a 20 papilomas;
() Moderado - 21 a 80 papilomas;

() Intenso - Igual ou superior a 80 papilomas;
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ACOMPANHAMENTO

12 Semana:

22 Semana:

32 Semana:

42 Semana:

52 Semana:

62 Semana:

72 Semana:

82 Semana:

RESPOSTA AO TRATAMENTO

() Excelente: Regresséo de 80% dos papilomas;

( )Boa: Regresséao de 70% a 79% dos papilomas;

( )Regular: Regressao de 60% a 69% dos papilomas;

() Ruim: Regresséo inferior a 60% dos papilomas.

EFICACIA DO TRATAMENTO
( )Tratamento eficaz: Resposta Excelente ou Boa,;

( )Tratamento ineficaz: Resposta Regular ou Ruim.
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