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Resumo: Evidéncias clinicas e experimentais recen-
tes sugerem que os mediadores inflamatdrios, como
fator de necrose tumoral o (TNFa), interleucina | 8
(IL-1B), interleucina 18 (IL-18) e interleucina 6 (IL-6),
desempenham um papel na progressao da doenga
na insuficiéncia cardiaca (IC) em virtude dos efeitos
toxicos diretos que essas moléculas exercem no cora-
¢ao e na circulagdo periférica. De fato, concentragdes
fisiopatologicamente relevantes dessas moléculas
imitam muitos aspectos do chamado fendtipo de IC
em animais experimentais, incluindo disfun¢do do
ventriculo esquerdo (VE), dilatagdo do VE, ativagao
da expressao génica fetal, hipertrofia e apoptose
de midcitos cardfacos. Assim, de forma andloga ao
papel proposto para os neuro-hormoénios na IC,
os mediadores inflamatdrios representam outra
classe distinta de moléculas biologicamente ativas que
podem contribuir para a progressao da IC. O ozdnio,
em concentragdes terapéuticas, ativa o sistema redox,
reduz a expressao de citocinas proé-inflamatdrias como
all-1B e o TNF-a, modula o sistema fator nuclear-kB
(NFkB), reduz a agregagao plaquetdria e estimula a
liberagdo de vdrios fatores de crescimento, o que se
traduz em uma importante modula¢do da resposta
inflamatdria (modula¢do da protegdo celular enddgena
contra formas radicais e aumento na transcrigao do
DNA de enzimas antioxidantes) e restauragdao das
caracteristicas reoldgicas adequadas da microcircula-
¢ado que reduz o impacto do sistema coagulativo na
resposta inflamatdria.

O presente trabalho apresenta o caso de uma
paciente da espécie canina com doenga mixomatosa
valvar mitral em estdgio C, com evidente dilatagao
de camaras cardfacas esquerdas e insuficiéncia val-
var mitral de grau importante com evidente fluxo
sistélico turbulento em atrio esquerdo (AE). Apds a
associacao do tratamento convencional com a ozonio-
terapia medicinal, a resposta da paciente teve como
resultados, comprovados pela rapida melhora clinica
e ecocardiogramas, remissao dos sintomas clinicos
da insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE),
melhora da funcdo cardiaca, reducdo da dilatagao das
camaras cardiacas esquerdas, reducao da necessidade

do tratamento medicamentoso e sobrevida com qua-
lidade por mais de 14 meses.

Palavras-chave: Ozénio. Cardiologia veterindria.
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Introducao

Apesar da eficdcia das combinagdes de terapias farmaco-
|6gicas, baseadas em diretrizes, tanto na Medicina Humana
(MADDOX et al.,, 2024) quanto na Veterindria (KEENE et al,,
2019), a mortalidade e a morbidade associadas a insuficiéncia
cardiaca (IC) crénica permanecem significativamente ele-
vadas. A terapia medicamentosa para IC pode incluir o uso
de inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA)
ou bloqueador do receptor da angiotensina, com ou sem
-blogueador, inodilatador, digitélico, diurético ou antago-
nista da aldosterona.

A compreensdo dos mecanismos patoldgicos que levam
a IC evoluiu do conceito simplista de falha da bomba para
uma sindrome mais complexa envolvendo os sistemas
neuro-hormonal e inflamatério (RAMASUBBU; OLIVEIRA,;
TORRE-AMIONE, 2006). Artigos de revisio (MANN, 2002;
RAMASUBBU; OLIVEIRA; TORRE-AMIONE, 2006) relacio-
naram que a ativagao do sistema imune em pacientes com
IC sistdlica estd associada ao aumento das concentracdes
circulantes e teciduais de citocinas inflamatdrias, ativacdo
do sistema complemento e presenga de autoanticorpos
especificos para uma variedade de antigenos cardiacos.
Também observaram que os resultados em modelos
animais com IC demonstraram que algumas citocinas infla-
matdrias e anticorpos anticardfacos podem produzir lesao
cardiaca e o desenvolvimento de IC. Diante disso, o foco
terapéutico voltou-se para estratégias anti-inflamatdrias de
amplo espectro, como a administracdao de imunoglobulina
intravenosa, terapia de imunomodulagdo, adsor¢ao imune
e plasmaférese. Apesar das evidéncias do papel da inflama-
¢ao na progressao da IC, ndo existe uma terapia especifica
abordando esse mecanismo fisiopatoldgico, e intervengdes
direcionadas ao bloqueio de uma citocina inflamatéria
especifica, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa),
tém sido decepcionantes (MANN et al,, 2004; CHUNG
et al,, 2003). Entretanto, a modulacdo, e ndo o bloqueio
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da resposta imune e inflamatéria, apresenta-se como um
alvo terapéutico bastante interessante. Nesse sentido,
as propriedades da ozonioterapia medicinal parecem ir ao
encontro desse objetivo (BOCCI, 2011; BOCCI, 2006).

A ozonioterapia, como terapia adjuvante em doengas
cardiovasculares, estd aumentando seu impacto na Medicina
Humana, pois recentemente tem sido considerada para
uso em doengas arteriais periféricas e outros disturbios
vasculares, assim como nas injdrias por isquemia-reperfu-
sao. Na literatura recente, encontramos varios estudos em
que o ozdnio exerce uma agao importante na modulagao
da resposta inflamatéria e restauracdo das caracteristicas
hemorreoldgicas adequadas da microcirculagao; na modula-
cao das fungdes enzimdticas antioxidantes enddgenas contra
as espécies reativas radicais e ndo radicais, por meio do
aumento da transcri¢do ao nivel do DNA dessas enzimas;
bem como a redugdo do impacto do sistema de coagu-
lagdo sobre a resposta inflamatdria (BOCCI; ZANARD;
TRAVAGLI, 2011); (YU et al,, 2021); (GUNAL et al., 2020);
(WANG et al, 2022).Em uma extensa revisdo, Juchniewicz
e Lubkowska (2020) concluiram que a terapia com oxigé-
nio-ozénio (O,-0,), in-vitro, exerce um efeito positivo na
agregacao plaguetdria, remodelacdo celular, organizagao dos
elementos do citoesqueleto e na estrutura mitocondrial.
Essa mesma revisdao aponta que, em estudos com animais,
foi demonstrado que a ozonioterapia pode ser eficaz no
controle da hipertensdo e na redugdo do estado de hipé-
xia em vdrios tecidos. Pandolfi et al. (2024) relataram que
pacientes com infarto agudo do miocdrdio tratados com
ozonioterapia pela via de auto-hemoterapia maior apre-
sentaram bons resultados em termos de dor e progndstico
e que o uso dessa terapia de forma preventiva reduz a
recorréncia do infarto do miocardio de forma significativa.
A principal propriedade do ozdnio medicinal, usado em
uma faixa restrita e em baixas de doses, € seu impacto na
resposta ao estresse oxidativo, ou seja, as células respondem
ao estresse oxidativo promovido pela ozonioterapia, regu-
lando finamente a expressdo genética de muitas enzimas
antioxidantes e proteinas, através da via do fator nuclear
eritréide 2 relacionado ao fator 2/proteina | associada a
ECH semelhante ao Kelch/elemento de resposta antioxi-
dante (Nrf2/Keapl/ARE) (PANDOLFI et al., 2024).

Relato de Caso

Histérico, Achados em Exame Fisico e Diagnéstico
Paciente da espécie canina, sem raga definida (SRD),
fémea, 17 anos e 7 meses, com diagndstico, em margo de
2021, de insuficiéncia valvar mitral sem remodelamento
de camaras cardfacas esquerdas - estdgio Bl da doenca
mixomatosa valvar mitral, segundo o American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (KEENE et al., 2019)
e assintomdtica nesta data. Em marc¢o de 2022, comegou
a apresentar sintomas de tosse semelhante a engasgo,
cansago e apatia, sendo realizados exames de raio X de
térax e ecocardiograma, os quais evidenciaram evolugao
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da doenca valvar mitral para o estdgio C (quando sido
evidentes os sintomas de insuficiéncia cardfaca conges-
tiva esquerda - ICCE). Ao ecocardiograma observou-se
evolucdo da doenga mixomatosa valvar mitral com evi-
dente dilatagdo de camaras cardiacas esquerdas —dtrio
esquerdo (AE) e ventriculo esquerdo (VE) (Figuras Al,
A2 e A3) e insuficiéncia valvar mitral de grau importante,
evidenciado por meio do Doppler colorido que mostrou
importante fluxo sistélico turbulento em AE (Figura A4).
Neste momento, foi iniciado tratamento com IECA (clori-
drato de benazepril - 0,25 mg/kg, a cada 12 h), inodilatador
(pimobendana - 0,25 mg/kg, a cada 12 h) e diurético de
alca (furosemida - 2,0 mg/kg, a cada 12 h). Em 24 de julho
de 2023, de forma subita, apresentou importante des-
compensagao cardiaca com sintomas evidentes de ICCE
(estdgio D) — tosse, cansago e dispneia importante aos
pequenos esforgos e severa hipoxemia acompanhada de
cianose de lingua e sincope, bem como anorexia e adipsia.

Tratamento e Evoluciao

Apesar da gravidade do quadro e indicagdo de euta-
ndsia, por opgao da tutora, a paciente foi mantida em
tratamento domiciliar. Além do ajuste do tratamento medi-
camentoso (furosemida na dose de 2 a 4 mg/kg a cada 12
ou 8 horas por via oral; pimobendam na dose de 2,5 mg/kg
a cada 12 horas por via oral e cloridrato de benazepril na
dose de 0,25 mg/kg a cada 12 horas por via oral), foi ins-
tituida oxigenoterapia com catéter nasal (fluxo de 0,25 a
0,5 L/min) e ozonioterapia medicinal sistémica pela via de
auto-hemoterapia maior (AHTM), que consiste na coleta
de sangue com anticoagulante, ozonizagdo com o mesmo
volume da mistura gasosa de oxigénio-ozénio (O,-O,) e
reaplicagdo por via intravenosa, com inicio em 28 de julho
de 2023, as 18 h. O protocolo de AHTM utilizado foi com
a coleta de um volume de 20,0 ml de sangue em tubos a
vdcuo com heparina sédica estéreis e ozonizagao desse
sangue com o mesmo volume da mistura gasosa de O,-O,
na concentracao de 5 mcg/ml e realizagdao de sessdes a
cada | ou 2 horas, inicialmente, e subsequente aumento do
intervalo entre as aplicagdes, conforme a melhora da hipo-
xemia e dos demais sintomas apresentados pela paciente.
Além da avaliagdo pelo exame fisico, a partir do dia 30 de
julho de 2023, passou-se a inferir o grau de hipoxemia por
meio de oximetria digital em pavilhdo auricular, onde foram
observados valores em torno de 69 mmHg, previamente
a ozonioterapia e melhora de saturagao de O, para valo-
res em torno de 80 mmHg, apds as sessdes de AHTM.
Ao longo dos dias, a paciente evoluiu com melhora clinica
relacionada a ICCE, com restabelecimento de um padrao
respiratério eupneico, manutengao da oximetria em valo-
res médios de 80 mmHg, interrupcdo da oxigenoterapia
e retorno a alimentac¢do de forma espontanea. A partir
do dia |° de agosto de 2023, as sessdes de ozonioterapia
por AHTM passaram a ser didrias e, em 7 de agosto de
2023, pode-se observar a paciente desempenhando nor-
malmente suas atividades fisicas rotineiras.
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Figura | — Ecocardiograma de cadela, sem raca definida, em dois momentos: Al, A2, A3 e A4 — antes da ozoniotera-
pia e Bl, B2, B3 e B4 — apds a ozonioterapia

ECOCARDIOGRAMA - dezembro 2022 ECOCARDIOGRAMA - novembro 2023
A - ANTES DA OZONIOTERAPIA B - APOS A OZONIOTERAPIA

FontezArquivo Ressoal=: Luciana Domingos

Diam = 36.9mm
LAs/AOd = 2.70

FIGURA A1 : Ecocardiograma realizado em dezembro de 2022. Corte transverso Ao-AE FIGURA B1 : Ecocardiograma realizado em novembro de 2023. Corte transverso Ao-AE
mostra importante dilatagao de atrio esquerdo; AE mede 3,59 cm e a relagéo AE/Ao é de mostra moderada dilatacao de 4trio esquerdo; AE mede 2,62 cm e a relagéo AE/Ao é de
2,70 (normal até 1,60) 1,87 (normal até 1,60)

Observagao: todas as imagens estdo na mesma escala - cada distancia entre dois pontos marcados na borda lateral direita da imagem setorial (marcados manualmente com asteriscos vermelhos * para melhor

entendimento) equivale a 1 cm. Por isso, observa-se a identificagdo de escala em 9 cm no canto inferior direito de cada imagem, ou seja, todas as imagens estdo na escala de 9 cm
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FIGURA A2 : Ecocardiograma realizado em dezembro de 2022. Corte paraesternal FIGURA B2 : Ecocardiograma realizado em novembro de 2023. Corte paraesternal

longitudinal esquerdo: analise qualitativa sugere importante dilatagao de AE e de VE longitudinal esquerdo: andlise qualitativa sugere dimensdes de AE e VE normais a
discretamente aumentadas

Observagao: todas as imagens estdo na mesma escala - cada distancia entre dois pontos marcados na borda lateral direita da imagem setorial (marcados manualmente com asteriscos vermelhos * para melhor

entendimento) equivale a 1 cm. Por isso, observa-se a identificagdo de escala em 9 cm no canto inferior direito de cada imagem, ou seja, todas as imagens estdo na escala de 9 cm

Fonte: Arquivo Pessodlr. LuciandBomjngos 9 Fonte: Arquivo Pessoal - Luciana Domingos

FIGURA A3 : Ecocardiograma realizado em dezembro de 2022. Corte apical 4 camaras: FIGURA B3 : Ecocardiograma realizado em novembro de 2023. Corte apical 4 camaras:

analise qualitativa sugere importante dilatacédo de AE e de VE andlise qualitativa sugere dimensées de AE e VE normais a discretamente aumentadas

Observagao: todas as imagens estdo na mesma escala - cada distancia entre dois pontos marcados na borda lateral direita da imagem setorial (marcados manualmente com asteriscos vermelhos * para melhor

entendimento) equivale a 1 cm. Por isso, observa-se a identificagdo de escala em 9 cm no canto inferior direito de cada imagem, ou seja, todas as imagens estdo na escala de 9 cm
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FLUXO AE

FIGURA A4 : Ecocardiograma realizado em dezembro de 2022. Fluxo a cores mostra
fluxo sistélico turbulento em AE preenchendo toda a cdmara atrial esquerda — importante

regurgitac@o valvar mitral.

FLUXO MITRAL

FIGURA B4 : Ecocardiograma realizado em novembro de 2023. Fluxo a cores mostra
fluxo sistdlico turbulento em AE preenchendo toda a cdmara atrial esquerda — importante

regurgitacdo valvar mitral.

Observagdo: todas as imagens estdo na mesma escala - cada distancia entre dois pontos marcados na borda lateral direita da imagem setorial (marcados manualmente com asteriscos vermelhos * para melhor

entendimento) equivale a 1 cm. Por isso, observa-se a identificagdo de escala em 9 cm no canto inferior direito de cada imagem, ou seja, todas as imagens estdo na escala de 9 cm

Em novembro de 2023, realizou-se novo ecocardio-
grama, no qual foi possivel observar evidente redugio das
camaras cardiacas esquerdas — dtrio esquerdo (AE) e ventri-
culo esquerdo (VE) (Figuras Bl, B2, B3 e B4). O tratamento
medicamentoso com inodilatador (pimobendana) e diuré-
tico de alga (furosemida) foi mantido desde o diagndstico
de degeneragao mixomatosa valvar mitral em estdgio B2
da doenca até o dia 3 de outubro de 2024, observando-se
que o |[ECA (cloridrato de benazepril) foi suspenso e a
dose da furosemida foi reduzida em relagdo ao inicialmente
preconizada (1,0 mg/kg, a cada 12 h). Em 4 de outubro
de 2024, a paciente foi eutanasiada por outros problemas

decorrentes da avangada idade, sem novos episédios de
descompensagao cardfaca.

Discussao

A resposta da paciente ao tratamento instituido teve como
resuftados, comprovados pela rdpida melhora clinica e ecocar-
diogramas, remissao dos sintomas clinicos da ICCE, melhora da
funcdo cardiaca e reducdo da dilatacdo das camaras cardiacas
esquerdas. Além disso, houve a redugao da necessidade de
tratamento medicamentoso, sem énus ao tratamento da car-
diopatia, e uma sobrevida com qualidade por mais de 14 meses.
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MODULACAO INFLAMATORIA DA DOENCA MIXOMATOSA VALVAR MITRAL EM UM CAO E
OZONIOTERAPIA MEDICINAL — RELATO DE CASO

canina, SRD, fémea, 16 anos e 5 meses

Fonte: Reimy Kawahara — arquivo pessoal

« Margo de 2021: ESTAGIO B1 da doenga mixomatosa valvar mitral - ASSINTOMATICA

NESTA DATA

« Dezembro de 2022: ESTAGIO C da doenga mixomatosa valvar mitral — SINTOMAS

EVIDENTES DE ICCE
v Iniciado tratamento com IECA (cloridrato de benazepril — 0,25 mg/kg, BID, VO),
inodilatador (pimobendan — 0,25 mg/kg, BID, VO) e diurético de alga (furosemida — 2,0
mg/kg, BID, VO).

« Até a data de 23 de Julho de 2023: paciente estavel e assintomatica com o tratamento

medicamentoso em curso

« Em 24 de Julho de 2023: ESTAGIO D da doenga mixomatosa valvar mitral — SINTOMAS

SUBITOS E GRAVES DE ICCE
v Ajuste de medicagdes: furosemida (2 a 4 mg/kg, BID ou TID, VO), pimobendan (2,5
mg, BID, VO) e cloridrato de benazepril (0,25 mg/kg, BID,VO)

28 de Julho de 2023: acentuada piora da ICCE e severa hipoxemia, ndo responsiva ao

tratamento medicamentoso, cogitando-se a indicagéo de eutanasia

« Apesar da gravidade do quadro, por op¢do da tutora (veterindria), a paciente foi

mantida em tratamento domiciliar com terapia medicamentosa, Ozonoterapia e

Oxi pia. Resultando em sobrevida com qualidade por mais de 14 meses.

Clique na imagem para ver o video da evolugdo do estado clinico da paciente, antes e ap6s o tratamento com a ozonioterapia.
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https://www.youtube.com/watch?v=0zipaHxsB6A

O:s efeitos observados podem ser atribuidos a mecanismos
imuno- inflamatdrios envolvidos, tanto no desenvolvimento
da cardiopatia quanto na modulagao promovida pela ozonio-
terapia. Isso se deve a atual compreensao dos mecanismos
fisiopatoldgicos que levam a IC, envolvendo os sistemas
neuro-hormonais € imuno-inflamatdrios.

Segundo Mann et al. (2004), evidéncias clinicas e
experimentais sugerem que os mediadores inflamatdrios,
como TNFa, IL-1B, IL-18 e IL-6, desempenham um papel
na progressao da doenga na IC em virtude dos efeitos
téxicos diretos que essas moléculas exercem no coragao
e na circulagdo periférica. Concentragdes fisiopatologica-
mente relevantes dessas moléculas imitam muitos aspectos
do chamado fendtipo de IC em animais experimentais,
incluindo disfuncdo do VE, dilatacao do VE, ativacdo da
expressao génica fetal, hipertrofia e apoptose de midcitos
cardfacos. Assim, de forma andloga ao papel proposto para
os neuro-hormonios na IC, os mediadores inflamatdrios
representam outra classe distinta de moléculas biologica-
mente ativas que podem contribuir para a progressao da IC.
Além disso, a ativagdo do sistema imune em pacientes com
IC sistdlica estd associada ao aumento das concentracdes
circulantes e teciduais de citocinas inflamatérias, ativacdo
do sistema complemento e presenga de autoanticorpos
especificos para uma variedade de antigenos cardiacos.
A lesao miocdrdica secunddria a vdrias etiologias (infeccdes
ou infarto do miocdrdio, por exemplo) leva a exposi¢ao
de antigenos miocdrdicos, que estimulam o sistema imu-
noldgico com ativagdo das células B, levando a produgao
de imunoglobulinas; ativagao das células T, resultando na
sintese de citocinas e ativagao do sistema complemento
que, entre outras fungdes, ativa uma cascata de reagdes
que levam a eliminagdo de patégenos, inflamagao e ativagao
do sistema imune adaptativo. Dessa forma, imunoglobulinas
circulantes, citocinas e fatores do complemento ativados
levam a lesdo miocdrdica e subsequente disfun¢do ventri-
cular RAMASUBBU; OLIVEIRA; TORRE-AMIONE, 2006).
Esses mesmos pesquisadores relatam que a superexpressao
de citocinas na IC foi demonstrada por niveis elevados de
interleucina IL-1, IL-6 e TNF-a, sendo esta Ultima a mais
amplamente estudada, parecendo se correlacionar com a
gravidade da IC e como marcador prognéstico. Além disso,
a administragdo e a superexpressao de TNF-a em modelos
animais demonstraram resultar em disfuncao ventricular.
Apesar desses dados convincentes, até o momento os
bloqueadores dos receptores de TNF-a nao mostraram
beneficio clinico em pacientes com IC. Talvez o direciona-
mento seletivo de uma Unica citocina seja uma estratégia
muito restrita quando, na verdade, outros componentes do
sistema imunoldgico parecem estar ativados na IC, como:
a ativagdo do sistema humoral promovendo niveis aumen-
tados de anticorpos contra proteinas miocardicas (miosina,
adrenorreceptores B, receptores colinérgicos muscarinicos,
a-miosina e difosfato de adenosina que é um transportador
de trifosfato de adenosina) e a ativagao do sistema comple-
mento que juntos podem fornecer um caminho claro para
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a destruicao progressiva do tecido cardfaco (RAMASUBBU;
OLIVEIRA; TORRE-AMIONE, 2006).

Desta forma, a modula¢do dessa resposta imune e infla-
matdria representa um alvo terapéutico que pode trazer
beneficios clinicos em pacientes com doengas cronicas,
como a IC. O ozbnio, em concentragdes terapéuticas, ativa
o sistema redox, reduz a expressao de citocinas pré-infla-
matdrias como a IL- 13 e o TNF-a, modula o sistema NFkB,
reduz a agregagao plaquetdria e estimula a liberagao de
varios fatores de crescimento, o que se traduz em uma
importante modulagio da resposta inflamatéria (modula-
¢ao da protecdo celular enddgena contra vdrias espécies
reativas e aumento na transcricao do DNA de enzimas
antioxidantes) e restauragao das caracteristicas reoldgicas
adequadas da microcirculagao que reduz o impacto do sis-
tema de coagulagdo na resposta inflamatéria (PANDOLFI
et al., 2024). Desta forma, gracas a essas caracteristicas,
a ozonioterapia pode ser Util na prevengio e tratamento da
cardiopatia isquémica e na reabilitagdo pds-infarto. Dados
recentes relataram que estimular a fun¢do de redoxinas
por baixas doses de ozbnio, neutraliza o dano oxidativo
associado a reestenose intra-stent e uma reendotelizagao
pobre em casos de angioplastia coronariana (BARONE
et al,, 2016).

Segundo Mann (2002), a ozonioterapia, além da
modulag¢do da resposta inflamatdria, restabelece as carac-
teristicas hemorreoldgicas na microcirculagdo, o que reduz
o impacto do sistema coagulativo na resposta inflamatdria,
que pode se traduzir em isquemia tecidual. O potencial
do ozbnio em abordar alteragdes isquémicas na fungdo
cardiovascular parte de evidéncias anteriores sobre o
efeito do ozonio na reperfusdo cerebral e na sua capaci-
dade de modular a fisiologia endotelial (MOLINARI et al.,
2016; LINTAS et al., 2013). O ozbnio reduz o impacto
dos danos causados pela lesdao de isquemia/reperfusao e,
segundo Yu et al. (2021), um possivel mecanismo envolve
a ativagdo da via da Janus quinase 2/transdutor de sinal
e ativador da sinalizagdo da transcricao 3 (JAK2/STAT3)
pelo ozbnio, o que leva a regulagdo positiva da expressao
da proteina de choque térmico 70 (HSP70), reduzindo a
taxa de apoptose de cardiomidcitos, que seria induzida
por lesdo de isquemia/reperfusdo e consequente disfun-
gao mitocondrial. Tais autores também consideram que
o ozbnio pode reduzir o dano induzido pela isquemia por
meio da regulacdo positiva do fator de hipdxia induzivel
pelo fator la (HIF-Ta).

Estudo com coelhos demonstraram que o coragao foi
protegido pelo pré-condicionamento com ozbnio, com a
regulagdo positiva do HIF-1a induzido por hipdxia, pro-
movendo aumento na frequéncia cardiaca, na pressao de
enchimento do VE e na expressdo de citocinas anti-infla-
matdrias, como a interleucina 10, enquanto a troponina
T, a troponina |, a creatina quinase-MB, a interleucina 6,
a drea miocdrdica infartada, a taquicardia ventricular e a
fibrose ventricular foram todas reduzidas (WANG et al.,
2022). Buyuklu et al. (2017) sugeriram que o efeito da
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ozonioterapia na atividade cardiaca também estaria rela-
cionado no contexto da reducdo da fragao de ejecdo da
insuficiéncia cardiaca. Esses autores relataram o tratamento
de 40 pacientes que apresentavam fragao de ejecao do VE
de 35% com 20 a 50 pg/mL de ozbnio via auto-hemotera-
pia maior (AHTM), por pelo menos cinco semanas, e 0s
compararam com um ndmero igual de controles saudaveis
nao tratados com ozénio. Apds o tratamento com ozénio,
os volumes sistélico e diastdlico finais do VE foram reduzi-
dos, o nivel de antioxidantes plasmaticos e de dxido nftrico
(NO) sérico aumentaram, e o de malondialdeido (MDA)
reduziu. O papel do NO é bem conhecido na lesdo isqué-
mica miocardica, como sendo cardioprotetor (TRICARICO
et al., 2020) e o ozbnio é capaz de induzir a expressao de
NO por meio da indugao da NO sintase endotelial (eNOS)
que, por sua vez, desencadeia o recrutamento de células
progenitoras endoteliais (DI FILIPPO et al.,, 2010) e células
estaminais cardiacas (MEHANNA et al., 2022), o que pode
promover a proliferagdao de novos cardiomidcitos.

Conclusoes

O presente relato de caso sugere que a terapia com 0zo-
nio em baixas doses em pacientes cardiopatas com ICCE
em estdgio D por descompensacdo da doenga mixomatosa
valvar mitral, por meio da modulaggo inflamatdria e imune,
promove o restabelecimento das fun¢des cardiacas, reducdo
da dilatagdo das camaras cardfacas esquerdas e menor neces-
sidade do uso do tratamento medicamentoso convencional.
Tais resultados estimulam a busca por pesquisas mais apro-
fundadas sobre os mecanismos envolvidos na ozonioterapia
dentro da Cardiologia Veterindria e a possibilidade do estabe-
lecimento de novos marcadores terapéuticos e progndsticos,
sob a dtica da modulagdo imune e inflamatéria.
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