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RESUMO

VERDELLI, Tayane Almeida. Tratamento de otite externa crénica em caes com
ozonioterapia. 2026. 48. Trabalho de dissertagcado apresentado ao Programa de Pés
Graduacao do Mestrado Profissional em Clinicas Veterinarias do Departamento de
Clinicas Veterinarias da Universidade Estadual de Londrina - UEL, como requisito
parcial a obtenc¢ao do titulo de Mestre em Medicina Veterinaria — Departamento de
Clinicas Veterinarias, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2026.

A otite externa em caes € uma enfermidade que pode ser desafiadora para os clinicos,
pois muitos pacientes sdao admitidos no atendimento clinico com histérico de
tratamento prévio, sem melhora e portadores de microrganismos resistentes aos
medicamentos, principalmente aos antibidticos. A otite externa pode ser agravada por
fungos e bactérias, além disso € muito comum em caes com dermatite atopica, sendo,
portanto, uma doenga crénica multifatorial. A ozonioterapia € uma técnica
complementar que consiste na utilizagdo do ozbénio medicinal, o qual possui
propriedades viricida, fungicida e bactericida, atua como agente antialgico e anti-
inflamatério. O objetivo do presente trabalho foi avaliar o resultado do tratamento da
otite externa cronica em cdes com a ozonioterapia em comparagao ao protocolo
convencional de limpeza otolégica. Caes com otite externa crénica/recorrente foram
avaliados clinicamente e a secregéo otoldgica foi submetida a avaliagao citoldgica,
cultura fungica, bacteriana e antibiograma. Participaram do estudo quarenta céaes,
vinte receberam o tratamento de limpeza convencional (Grupo A) e vinte o tratamento
com o ozéniomedicinal (Grupo B). Avaliagédoclinica, colheita de material (para exame
citoldgico, cultura e antibiograma) e tratamento foram realizados nos dois grupos nos
dias 0,7 e 14. No dia 21, foi realizada a avaliagao clinica e a colheita do material para
0 exame citoldgico, cultura e antibiograma. Os dados foram analisados utilizando
modelo linear misto, considerando nivel de significancia de 5%. Houve uma melhora
significativa do escore dos sinais clinicos dos pacientes do grupo B, comparados ao
grupo A. O tratamento com ozonioterapiatambém apresentou redugéo significativado
escore de leveduras ao longo do periodo avaliado quando comparado ao tratamento
convencional. Concomitantemente, para presenca de crescimento bacteriano e
fungico em cultura ndo foram observadas diferencgas significativas entre os grupos em
nenhum dos periodos analisados (p > 0,05). Associando esses resultados observou-
se que a aplicagdo do ozénio medicinal no conduto auditivo na concentragao de 20
mcg/ml por 5 minutos para tratamento da otite externa crénica em cées, trouxe
melhora clinica significativa concomitante a reducao de micro-organismos na analise
citolégica sugerindo um efeito modulador da microbiota residente, embora sem
interferir na capacidade de crescimento dos mesmos em cultura, porém ainda séo
necessarios mais estudos para avaliar se a mudanga na concentragao do ozénio
medicinal ou uma reducgéo no intervalo entre as aplicagbes podem gerar melhores
resultados.

Palavras-chave: caninos; ouvido; 0zénio medicinal; 0zonio; inflamacao.



ABSTRACT

VERDELLI, Tayane Almeida. Treatment of chronic external otitis in dogs with
ozone therapy. 2026. 48. Trabalho de dissertacdo apresentado ao Programa de Pds
Graduacao do Mestrado Profissional em Clinicas Veterinarias do Departamento de
Clinicas Veterinarias da Universidade Estadual de Londrina - UEL, como requisito
parcial a obtencgao do titulo de Mestre em Medicina Veterinaria — Departamento de
Clinicas Veterinarias, Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2026.

External otitis in dogs is a challenging disease for clinicians, as many patients are
admitted with a history of previous treatment without improvement and carrying
microorganisms resistant to medications, especially antibiotics. External otitis can be
aggravated by fungi and bacteria, and is also very common in dogs with atopic
dermatitis, thus being a multifactorial chronic disease. Ozone therapy is a
complementary technique that uses medicinal ozone, which has virucidal, fungicidal,
and bactericidal properties, acting as an analgesic and anti-inflammatory agent. The
aim of this study was to evaluate the results of treating chronic external otitis in dogs
with ozone therapy compared to the conventional otological cleaning protocol. Dogs
with chronic/recurrent otitis externa were clinically evaluated, and the otological
secretion was submitted for cytological evaluation, fungal and bacterial culture, and
antibiogram. Forty dogs participated in the study; twenty received conventional
cleaning treatment (Group A) and twenty received treatment with medicinal ozone
(Group B). Clinical evaluation, material collection (for cytological examination, culture,
and antibiogram), and treatment were performed in both groups on days 0, 7, and 14.
On day 21, clinical evaluation and material collection for cytological examination,
culture, and antibiogram were performed. Data were analyzed using a mixed linear
model, considering a significance level of 5%. There was a significantimprovementin
the clinical sign scores of patients in group B compared to group A. Treatment with
ozone therapy also showed a significantreduction in yeast scores over the evaluated
period when compared to conventional treatment. Concomitantly, no significant
differences were observed between the groupsfor the presence of bacterial and fungal
growth in culture at any of the analyzed periods (p > 0.05). Combining these results, it
was observed that the application of medicinal ozone in the ear canal at a
concentration of 20 mcg/ml for 5 minutes for the treatment of chronic otitis externa in
dogs brought about significant clinical improvement concomitant with a reduction in
microorganisms in cytological analysis, suggesting a modulating effecton the resident
microbiota, although withoutinterfering with their growth capacity in culture. However,
further studies are needed to evaluate whether changing the concentration of
medicinal ozone or reducing the interval between applications can generate better
results.

Key-words: canines; ear; medical ozone; ozone; inflammation.
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1 INTRODUGAO

A otite externa € uma afecgao multifatorial, de grande importancia na
clinicade pequenos animais, ndo somente por sua alta casuistica, mas também pelo
insucesso no tratamento, devido a falhana abordagem diagnédstica e/ou terapéutica
(MACHADO, 2013). Acomete caes de qualquerraca e idade (TEIXEIRA et al., 2019)
e caracteriza-se pela inflamacgao do epitélio do canal auditivo externo, que pode ser
aguda ou crénica. Os principais sinais clinicos sao inflamacéao, prurido, producao
excessiva de secrecdo e dor. Em casos crénicos pode haver o envolvimentoda orelha
média e interna (GRANDEMANGE, 2013). A otite externa em caes pode ser
decorrente de fatores primarios, predisponentes, e perpetuantes, podendo se tornar
uma otite cronica (LIMA; QUEIROGA; BARROS, 2022).

A ozonioterapia é uma terapia complementar que utiliza um gas de
ozdnio medicinal. E um gas instavel, incolor, com odor caracteristico que se forma por
meio de descargas elétricas sobre uma molécula de oxigénio medicinal. Tem como
beneficio terapéutico, potencializar a agao cicatrizante, acelerando a resolugéo das
lesbes. Além disso, possui propriedades viricida, fungicida e bactericida, atua como
agente antialgico, antisséptico e anti-inflamatorio (BRITO et al., 2021).

O tratamento de caes com otite externa crbnica utilizando a
ozonioterapia poderia ser benéfico em virtude de seus efeitos bactericida, fungicida e
anti-inflamatorio, e principalmente permitindo evitar a resisténcia bacteriana aos
farmacos comumente utilizados (BRITO et al.,, 2021). Desta forma, o objetivo do
presente trabalho foi avaliar o resultado do tratamento da otite crbnica externa em
caes com a ozonioterapia em comparacdo com protocolo convencional de limpeza

otologica.
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Geral

e Avaliar os resultados do tratamento da otite externa crbnica em caes com a

ozonioterapia, através da aplicagdo do ozénio medicinal no conduto auditivo.
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1.1.2 Objetivos Especificos

Avaliar se o tratamento com ozonioterapia através da aplicacdo do ozdnio
medicinal na concentragao de 20 mcg/ml durante 5 minutos a cada 7 dias no
conduto auditivo foi eficaz no tratamento da otite externa em céaes, reduzindo

os sinais de inflamagao como hiperemia, hipertermia e dor.

Avaliar se o tratamento com ozonioterapia atraves da aplicagado do gas ozonio
na concentragdo de 20 mcg/ml durante 5 minutos a cada 7 dias no conduto

auditivo teve efeito antibacteriano e antifungico.

Comparar os resultados da ozonioterapia com o protocolo convencional de
limpeza otoldgica.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANATOMIA DA ORELHA CANINA

A orelha canina é dividida em pavilhdo auricular, canal auditivo
externo (composto pelo canal vertical e canal horizontal),membrana timpanica, orelha
média (composta pelos ossiculos martelo, bigorna, estribo € uma camara 6ssea,
chamada de bulhatimpéanica) e a orelha interna (situada na porg¢ao petrosa do osso
temporal, composta pelo labirinto ésseo e o labirinto membranoso, formada pela
céclea e o sistema vestibular) (NJAA et al., 2012).

A anatomia da orelha canina pode ser um fator predisponente para a
otite, cades da raga Pug, Buldogue Francés, ragas braquicefalicasem geral, ragas com
orelhas pendulares,como Cocker Spaniel, ragas de médio porte, com orelhaereta sao
diagnosticados com otite externa com maior frequéncia (BAJWA,2019; PONN, 2025).
No entanto, caes da raca Ledo-da-Rodésia, racas nao braquicefalicas, cdes com
orelhas semi-eretas e ragas de grande porte apresentam risco significativamente

reduzido de desenvolver otite externa (PONN, 2025).

2.2 OTITE EXTERNA CRONICA EM CAES

A otite externa € uma doencga multifatorial, frequente na clinica de
pequenosanimaise que afeta caes de qualquer sexo e idade. Caracteriza-se por uma
inflamacgao do conduto auditivo externo, que pode ser aguda ou cronica. Otite externa
cronica é a otite persistente ou recorrente com duragao de trés meses ou mais. Em
casos severos pode haver o envolvimento das orelhas média e intema
(GRANDEMANGE, 2013).

A otite externa é definidacomo a inflamagao do canal auditivo externo,
ou seja, da orelha externa até a membrana timpanica. Ela representa até 15% de
todas as consultas veterindrias caninas e afeta até 20% dos cédes (SCHROEDER,
2017).

Caso a otite externa crébnicanaoreceba o tratamento correto, ela pode
evoluir para otite média e interna (GAROSI et al., 2020). Os sinais mais classicos da
otite média em caes ¢é a perfuragao ou ruptura da membrana timpanica, presenga de

exsudato purulentofétido, dor intensaa palpagaoda base do canal auditivo, relutancia
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ao abrir a boca e em mastigar alimentos duros, por causa da inflamacao, inchaco e
dor nabulatimpanica, que esta localizada préxima a articulagao temporomandibular.
Sacudira cabeca para aliviara dor e a coceira associadas ao exsudato liquido também
€ comum na otite média, podendo gerar otohematomas. Contudo, alguns pacientes
com otite média apresentam a membrana timpanica intacta dando ao clinico a
impressao de que ndo hanada de errado no ouvido médio (GOTTHELF, 2004).

Os sinaisclinicos da otite internageralmente sdo os de uma sindrome
vestibular periférica, como inclinagao da cabeca, rolamento, andar em circulos,
nistagmo, estrabismo e ataxia assimétrica na presenca de estado mental normal, se
as estruturas neurais presentes na porgcao petrosa do osso temporal estiverem
envolvidas, pode ocorrer paralisiafacial e sindrome de Horner, peloacometimento dos
nervos facial e vestibulococlear respectivamente (GAROSI et al., 2020).

Exames de imagem, como radiografias, tomografia computadorizada,
ressonanciamagnética, ndo sao utilizados com frequéncia, porém sao uteis em casos
de otite cronica ou quando existe suspeita de otite média (BAJWA, 2019).

A otite externa é ocasionada por causas primarias e secundarias, e
fatores predisponentes e perpetuantes (SCHROEDER, 2017).

As causas primarias da otite externa sdo os fatores que iniciam
diretamente a inflamagdo como parasitas (acaros, carrapatos e moscas), alergias
(dermatite atdpica e as reagdes adversas cutdneasa alimentos), corpos estranhos
(sementes de plantas, carrapatos, areia e sujeiras), doengas autoimunes (pénfigo
foliaceo, pénfigo vulgar, vasculite, lUpus eritematoso sistémico e celulite juvenil),
disturbios de queratinizagédo (seborreia e adenite sebacea), doengas enddcrinas
(hipotireoidismo e hiperadrenocorticismo) e doencas metabdlicas (dermatite
responsiva ao zinco) (SCHROEDER, 2017).

As causas secundarias da otite externa sdo a inflamacao causada
pelas causas primarias resultando na proliferagdo das bactérias e leveduras
comensais do conduto auditivo (SCHROEDER, 2017), como Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp. e Corynebacterium spp. e Malassezia spp. (ANGUS, 2004) e da
proliferacdo de microrganismos patogénicos como Staphylococcus spp.,
Pseudomonas spp., Enterococcus spp. e Proteus spp. (PARK et al., 2017; TESIN et
al., 2023).

Os fatores predisponentes incluem predilecao racial que envolvem

predisposicdo genética a alergias, caracteristicas anatbmicas como orelhas
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pendulares, canais auditivos estreitos, excesso de pelos no canal auditivo e estilo de
vida como umidade excessiva das orelhas causada por natacido, banhos, depilagéo
vigorosa e a limpeza excessiva das orelhas, e a doenga obstrutiva da orelha causada
por polipos, tumores benignos ou malignos. Os fatores perpetuantes sdo os
responsaveis pela continuidade do processo inflamatério como bactérias, fungos,
alteragdes anatdmicas e patologicas crénicas no proprio canal auditivo, e a otite média
(SCHROEDER, 2017).

A otite externa pode ser aguda ou cronica (otite persistente ou
recorrente com duragao de 3 meses ou mais). As alteragbes que ocorrem no canal
auditivoexterno em resposta a inflamagao cronicapodem incluirhiperplasiaglandular,
dilatagao glandular, hiperplasia epitelial e hiperceratose. Essas alteragbes geralmente
resultam em aumento da producgao de cerimen ao longo do canal auditivo externo, o
que contribui para o aumento da umidade e do pH local do canal auditivo externo,
predispondo assim o ouvido a infecgdes secundarias (BAJWA, 2019).

Os principais sinais clinicos da otite externa sao inflamacgao, prurido,
excessiva producédo de secregdo e dor. As infecgdes bacterianas e fungicas sao
fatores secundarios que agravam a doenca e atrasam a resolugao do tratamento, por
isso 0 exame citolégico realizada com a secrecdo encontrada nesses condutos é
indispensavel para confirmar a presenga dessas infecgdes (TEIXEIRA et al., 2019).
Pois, qualquer bactéria encontrada com presencga de leucocitos no exame citologico
deve ser considerada anormal (ANGUS, 2004).

A otite externa pode ser uniou bilateral, o diagndstico se baseia na
avaliagcao, na palpacéo do canal auditivo, na inspecéo visual das orelhas, incluindoo
exame otoscopio e a analise citologica da secregao otoldgica. A avaliagao citologica
além de auxiliar o diagnostico, também € importante para monitorar a resposta a
terapia (ANGUS, 2004; BAJWA, 2019). Em geral, a analise citoldgica reflete o estagio
atual da patogénese da doenca, permitindo a detecgédo da atividade proliferativa da
microbiota e resposta inflamatéria (PUSTOVIT; PIMENQV, 2023). Eventualmente, a
colheita de amostras do conduto auditivo para cultura bacteriana e fungica podem ser
utilizadas para auxiliarna determinagao do tratamento (ANGUS, 2004; BAJWA, 2019).

A inflamagdo crobnica do conduto auditivo externo causa um
microambiente modificado que resulta em uma mudanc¢a na populagao bacteriana
(SCHROEDER, 2017).

Caes com otite externa crbnicaapresentam um aumento das citocinas
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inflamatorias. As citocinas sdo proteinas de sinalizagao celularessenciaisemdiversas
vias imunoldgicas e homeostaticas. Na epiderme os queratindcitos produzem
citocinascomo interleucinas, fatores de crescimento, fatores estimuladores de col6nia
e quimiocinas, em resposta a estimulos externos como alérgenos, infecgoes
bacterianas ou substancias quimicas. Em cdes com otite externa observou-se uma
maior concentragao de interleucina (IL-8) e ligante de quimiocina (CXCL) 8 em caes
com inflamagao do conduto auditivo, com presenca de Malassezia spp. e bactérias
(YOON; PARK, 2024).

O tratamento para otite externa em caes, geralmente, inclui terapia
topica com limpeza auricular, antibidticos, antifungicos ou corticosteroides,
habitualmente em associa¢des topicas o que acaba gerando muitas resisténcias
bacteriana (TEIXEIRA et al., 2019; NUTTALL, 2023).

O antibidtico enrofloxacina demonstrou menor resisténcia contra
essas bactérias, enquanto a penicilina e a amoxicilina demonstraram alta resisténcia
(TESIN et al., 2023). O imipenem também se mostrou um antibiético eficaz contra
essas bactérias, porém o aztreonam e a vancomicina mostraram-se altamente
resistentes (PARK et al., 2017). Contudo, o imipenem, o aztreonam e a vancomicina
sdo antibiéticos de amplo espectro, considerados de ultima linha, ou seja, utilizados
em infecgdes graves e complicadas (RAAD et al., 1996).

O manejo em casos crénicos € desafiador, pois se a causa primaria
nao for tratada adequadamente, pode causar resisténcia de antimicrobianos e
alteragbes patoldgicas que podem ser irreversiveis como a mineralizagdo e a
estenose do canal auditivo. E importante o clinico estar ciente de que existem
diferentes opgdes de terapias para otite, e que, o tratamento é individual para cada
paciente, ou seja, a conduta ira depender do estagio da doenga e dos fatores
envolvidos (HENSEL; HENSEL, 2021).

Portanto, um planode tratamento deve ser formulado especificamente
para cada paciente apés a avaliagdo clinica da orelha, otoscopia, exame citologico e
limpeza do canal auditivo. A condutaterapéutica pode conteragentes ceruminoliticos,
como o dioctil sulfosuccinato de soédio/calcio, usados para dissolver o acumulo
ceruminoso; agentes secantes ou adstringentes, como alcool isopropilico, acido
acético, acido boérico, acido latico (mantém o pH baixo), acido salicilico, clorexidina,
entre outros; agentesantimicrobianos tépicos como, acido fusidico,aminoglicosideos,

polimixina B e fluoroquinolonas; agentes antifungicos tépicos como, miconazol,
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clotrimazol, cetoconazol e tiabendazol. Considerando que a maioria dos produtos
topicos otologicos veterinarios comerciais contém um antifungico, um antibacteriano,
um glicocorticoide e outros agentes adstringentes, deve-se levar em consideracéo as
boas praticas de uso antimicrobiano (SCHROEDER, 2017; NUTTALL, 2023).
Portanto, o uso de solug¢des antissépticas topicas sdo uma alternativa no tratamento
de otite externa, pois ndao contém antibidticos, reduzindo o risco de resisténcia da
microbiota comensal (SCHERER; BOTONI; COSTA-VAL, 2016).

Em resumo, o tratamento da otite externa, envolve, identificar e
corrigir as causas primarias, remover detritos e secregdes, tratar infeccoes
secundarias topicamente e tratar a inflamacéao topicamente e oralmente, conforme
necessario (HENSEL; HENSEL, 2021).

2.3 OZONIOTERAPIA

Com a constante evolucdo da domesticacdo animal, a medicina
veterinaria vem sendo mais explorada e aperfeicoada, aumentando a exigéncia por
especialistas, meios de diagnosticos e tratamentos alternativos para promover a
expectativa de vida e o bem-estar dos animais. A busca por tratamentos integrativos
vem se destacando na area de clinica médica de pequenos animais, a ozonioterapia
€ um deles, pois as suas propriedades auxiliam na conduta terapéutica, podendo agir
como adjuvante de maneira pouco invasiva. (BRITO et al., 2021).

O ozbnio é um gas incolore de forte odor, composto por trés atomos
de oxigénio que se formam quando suas moléculas se rompem, isso ocorre devido a
radiacdo ultravioleta ou quando € submetido a uma descarga elétrica causada por um
gerador, onde os atomos separados combinam-se com outras moléculas de oxigénio.
A ozonioterapia € um tratamento complementar eficiente dentro da medicina
veterinaria gragas ao seu poder oxidante, com eficacia em afec¢des bacterianas,
fungicas, virais, lesdes subcutaneas e cutaneas, além de ter potencial analgésico e
anti-inflamatério (MOTA, 2020).

Evidéncias crescentes indicam que o0 0z6nio medicinal exerce efeitos
imunomoduladores significativos, de forma segura. Seus efeitos bioldgicos decorrem
da indugao de um estresse oxidativo controlado, capaz de ativar vias antioxidantes e
mecanismos reguladores do sistema imunoldgico. Apds, a sua administragao reage

rapidamente, formando espécies reativas de oxigénio (ROS) e produtos da oxidagéo
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lipidica (LOPs) que funcionam como mediadores bioquimicos. Todo esse mecanismo
€ descrito como “estresse oxidativo terapéutico controlado” e destacam-se o estimulo
da atividade de macréfagos e neutrofilos, modulagéao da producgao de citocinas pré e
anti-inflamatérias, ativagdo da via Nrf2 (Fator NuclearEritroide 2-Relacionado ao Fator
2), promovendo aumento da expressao de enzimas antioxidantes, mantendo o
equilibrio entre estresse oxidativo e capacidade antioxidante (NAPIORKOWSKA-
BARAN et al., 2025).

Um estudo conduzido para avaliar a eficacia da ozonioterapia em
doze caes que apresentavam otite externa, o Grupo |, composto por seis caes, foi
submetido a lavagem otoldgica com solugéo salinanormala 0,9% sob anestesiageral,
enquanto o outro grupo foi tratado com agua destilada ozonizada a 55mcg/ml da
mesma forma. Todos os animais receberam tratamento tépico com antibidticos e
antifungicos. Ambos os grupos tiveram melhora na escala do prurido e da dor. Houve
uma reducdo acentuada na contagem de bactérias no Grupo Il. Portanto, a
ozonioterapia pode ser considerada como um tratamento adjuvante no tratamento da
otite externa em caes (BABU et al., 2025).

Em humanos existe o relato de tratamento de otite média supurativa
com ozonioterapia, onde um grupo realizou o tratamento tdpico com uma solugao de
Decasan® 0,002% ozonizado e o outro grupo utilizou a ozonizagéo profunda através
do gas em uma concentracdo de 30mcg/ml, realizado por 5 minutos por 5 dias
consecutivos, ambos os tratamentos se mostraram eficazes (YAKUBOVICH, 2024).

O comité cientifico internacional de ozonioterapia recomenda utilizar
0 gas ozonizado para o tratamento de otite crénica na concentragdo de 10 a 25
mcg/ml, o tempo de aplicacéo deve ser de 5 minutos (SCHWARTZ et al., 2020).

3 MATERIAL E METODOS

Foram selecionados quarenta cdes com sinais clinicos de otite
externa e com o histérico de otite externa cronica/ recorrente, dado este, obtido pela
anamnese, atendidos no Consultorio Veterinario Tayane Verdelli localizado na cidade
de Bandeirantes-PR no periodo de agosto de 2025 até dezembro de 2025. Como
critérios de exclusao, os pacientes ndao poderiam ter realizado qualquer tratamento
para otite nas ultimas duas semanas que antecedesse o primeiro dia do experimento

e deveriam apresentar a membrana timpanica integra, sendo excluidos aqueles em
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que nao foi possivel avaliar sua integridade. Também seriam excluidos pacientes que
apresentassem otite causada por parasitas, otite média e interna, dermatites com
lesdes sistémicas e pacientes que apresentassem muita dor otolégica, desconforto e
secrecdo mucopurulenta ou sanguinolenta no dia da primeira avaliagdo ou qualquer
outro dia durante o periodo do tratamento. Estes pacientes receberiam o tratamento
adequado com antibioticos, antifungicos ou corticoides conforme seus sinais clinicos
e avaliagao otoldgica precisa. Vale destacar que se ao final do experimento algum
paciente ainda apresentasse algum sinal clinico de otite externa o mesmo receberia 0
tratamento adequado conforme os resultados da otoscopia, exame citoldgico, cultura
fungica e bacteriana.

Dos quarenta caes, vinte foram sorteados para receber o tratamento
convencional (Grupo A) e vinte caes foram sorteados para receber o tratamento com
o ozbniomedicinal (Grupo B). Foi realizada uma pesquisaaplicada e quantitativa,com
o intuito de avaliar a eficacia do tratamento de otite externa crobnica em céaes com a
ozonioterapia, através da aplicagdo do ozdnio medicinal na concentragao de 20
mcg/ml no conduto auditivo. Participaram da pesquisa caes de diversas ragas e
idades, e de ambos os sexos. Esse projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissao
de Etica no Uso de Animais (CEUA)da UEL (058.2025).

Ao exame clinico foram observados e anotados os sinais como
pavilhdo auricular com eritema (ausente, discreto, moderado ou acentuado), eritema
do conduto auditivo (ausente, discreto, moderado ou acentuado), prurido otolégico
(ausente, discreto, moderado ou acentuado), presenca de hipertermia (ausente ou
presente), quantidade de secrecdo otoldgica (ausente, discreto, moderado ou
abundante), coloragao da secregao otoldgica (amarela, marrom claro, marrom escura
e preta), presenca de dor otoldgica (ausente, discreta, moderada ou acentuada),
meneios cefalicos (ausente ou presente), integridade da membrana timpanica (integra
ou rompida) e o espessamento do epitélio do conduto auditivo (ausente, discreto,
moderado ou acentuado).

Para n&do haver contaminagao cruzada, antes da avaliagdo com o
otoscépio eram colhidas amostras da secre¢do de ambos os condutos auditivos com
um swab estéril e armazenadas em meio Stuart. As amostras eram numeradas de
forma a permitir a identificagdo individual de cada paciente, o dia do experimento, a
data da colheita e o conduto colhido (direito ou esquerdo). Essas amostras eram

refrigeradas por no maximo 48 horas e encaminhadas para os Laboratdrios de
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Bacteriologia e Micologia do Departamento de Medicina Veterinaria Preventiva da
Universidade Estadual de Londrina, onde foram realizadas culturas bacterianas e
fungicas, e o teste de sensibilidade aos antibiéticos, conforme o padréao de cada
laboratorio.

Além disso, também foram colhidas amostras da secreg¢ao otoldgica
com um cotonete estéril com o intuito de elaborar |aminas para a avaliagao citoldgica.
O material era distribuido sobre uma lamina de microscopia pelo método de rolagem,
as mesmas eram devidamente identificadas com o numero referente a cada paciente,
dia do experimento e OD (identificando ouvido direito) e OE (ouvido esquerdo), apos,
a laminaera fixadaem metanol 5% por cinco minutos e armazenada. Em um segundo
momento, todas as laminas fixadas receberam a coloragao pelo método de Giemsa e
foram avaliadas em microscopia 6ptica sob o0 aumento de 400X.

Apods a colheita das amostras e a avaliagdo otologica, nos caes do
grupo A realizou-se a limpeza dos condutos auditivos com uma solugéo antisséptica
pronta de pH neutro, contendo Dioctil Sulfosuccinato de Sodio (DSS), EDTA Dissddico
e Cloroxilenol. O produto foi instilado até o completo preenchimento do conduto
auditivo, seguido de massagem e posterior limpeza com uma gaze. E nos cides do
grupo B, apds a coleta do material, o excesso de secregao otoldgica foi removido com
uma gaze umedecida com solugao fisiolégica (NaCl 0,9%), a seguir foi efetuado o
tratamento com o gas ozbénio na concentragdo de 20mcg/ml nos condutos auditivos
com uma sonda uretral acoplada em uma seringa livre de latex de 60ml. A sonda era
cuidadosamente introduzida no conduto auditivo, os 60 ml do ozdnio medicinal eram
instilados lentamente, como se fosse uma lavagem, e imediatamente apos a
finalizagdo da instilagao introduzia-se um algodao no inicio do conduto auditivo para
impedira saida do ozdnio medicinal residual durante 5 minutos. Este procedimento foi
caracterizado como o dia 0 (D0). Todo esse processo de avaliagao clinica, colheita de
material (para exame citolégico, cultura e teste de sensibilidade aos antibiéticos) e
tratamento foram realizados nos dois grupos como descrito nodia 7 (D7) e 14 (D14).
No dia 21 (D21), realizaram-se nos dois grupos, somente a avaliac&o clinica e a
colheita do material (para exame citoldgico, cultura e antibiograma) para acompanhar
os resultados do tratamento nos dois grupos.

Optou-se por realizar a avaliagao clinica, a colheita de material e a
realizacao do tratamento em intervalos de sete dias, por se tratar de um periodo mais

viavel para a adesao dos responsaveis ao protocolo terapéutico, mantendo também,
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uma frequéncia adequada para o monitoramento da evolugao clinica e detecgao
precoce de piora no quadro (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2004).

Para a producgéo do ozénio medicinal, usado no tratamento do grupo
B, utilizou-se um gerador de ozénio da marca Ozone & Life®, modelo 1,5 RM portatil
com maleta, numero de série 1611802809.

Nos pacientes do grupo B antes de realizar a aplicagdo do gas ozénio
umedeceu-se os condutos com solucgéao fisiolégica (NaCl 0,9%) obedecendo as
diretrizes do Comité Internacional de Ozonioterapia (SCHWARTZ et al., 2020). Caso
algum dos pacientes apresentassem muita dor, desconforto e secre¢do muco
sanguinolenta no dia da primeira avaliagdo ou qualqueroutro dia durante o periodo
do tratamento deste projeto seriam excluidos do mesmo e receberiam o tratamento
adequado com antibidticos, antifungicos ou corticoides, conforme seus sinais clinicos
e avaliagao otoldgica precisa.

Durante a leitura das laminas pelo exame citolégico otoldgico foram
registradas em uma planilha as informagdes de identificagdo de cada lamina e quais
os tipos de células estavam presentes, como o total de leveduras (Malassezia spp.),
quantidade de células descamativas, células nucleadas e presenca ou nao de
possiveis bactérias (cocos e/ou bacilos).

A leitura das 320 Iaminas citolégicas foi realizada inicialmente emum
microscopio optico utilizando as objetivas de 4x e 10x, com o objetivo de localizar as
areas de maior densidade celular. Em seguida, a analise quantitativa foi conduzda
com o aumento de 400x, adotando-se um padrao de leitura serpenteante. As células
foram contadas em 10 campos microscopicos consecutivos, obtendo-se o0 numero
total de células. Posteriormente, calculou-se a média celular por campo, dividindo-se
o total de células contadas pelo numero de campos analisados (n=10).

ApOs esse periodo de selecédo dos pacientes, tratamento e avaliagcéo
das amostras, os dados e os resultados colhidos foram transferidos para planilhas
para visualizagao dosresultados e foram realizadas analises estatisticas para verificar
se o tratamento através do gas ozénio foi significativamente eficaz.

No momento da avalicdo clinica do paciente foram avaliados e
anotados a presenca e a intensidade dos sinais clinicos, no DO, D7, D14 e D21 com
o intuitode compararmos se houve diferencga estatistica namelhora dos sinaisclinicos
conforme o tratamento realizado no Grupo A (convencional) e no Grupo B

(ozonioterapia), conforme o quadro 1.
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Quadro 1 — Escore da intensidade dos sinais clinicos de caes com otite cronica
submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

ERITEMA DO PAVILHAO AURICULAR ESCORE
AUSENTE
DISCRETA
MODERADA
ACENTUADA

WIN|= O

ERITEMA DO CONDUTO AUDITIVO
AUSENTE

DISCRETA

MODERADA

ACENTUADA

WIN|[= O

PRURIDO OTOLOGICO
AUSENTE

DISCRETO
MODERADO
ACENTUADO

WIN|= O

PRESENCA DE DOR OTOLOGICA ESCORE
AUSENTE
DISCRETA
MODERADA
ACENTUADA

WIN [~]|O

PRESENCA DE HIPERTERMIA
AUSENTE
PRESENTE

O

ESPESSAMENTO DO EPITELIO AUDITIVO
AUSENTE

DISCRETO

MODERADO

ACENTUADO

WIN [—= O

MENEIOS CEFALICOS
AUSENTE
PRESENTE

O

QUANTIDADE DE SECRECAO OTOLOGICA
AUSENTE

DISCRETA

MODERADA

ABUNDANTE

WIN[—~|O
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COLORAGAO DA SECREGCAO OTOLOGICA
AMARELA

MARROM CLARO

MARROM ESCURA

PRETA

AIW[IN|—

INTEGRIDADE DA MEMBRANA TIMPANICA
INTEGRA
ROMPIDA

=0

Fonte: Elaboracao propria

Como avaliou-se os dois condutos auditivos de 40 cédes em 4
momentos diferentes obtivemos 320 avaliagdes. Portanto, utilizou-se para a analise
um modelo linearmisto (Linear Mixed Model) considerando os efeitos fixos: grupo, dia
e a interagao grupo x dia e o efeito aleatdrio: individuo/ paciente (id). Pois, para
utilizarmos modelos lineares simples o individuo ndo pode ter varias medidas
relacionadas a ele ao longo do tempo. Quando classificamos o individuo como efeito
aleatério através do modelo linear misto controlamos a variabilidade intraindividual e
reduzimos o viés.

O modelo foi ajustado pelo método de maxima verossimilhanga
restrita (REML), e a significancia dos efeitos fixos foi avaliada por meio do método
Satterthwaite. As analisesforam realizadas no software R, adotando-se a significancia
de 5% (p < 0,05). O efeito aleatério do individuo/ paciente (id = 12,448) apresentou
variancia superior a varianciaresidual (2,584), indicando variabilidade relevante entre
os individuos avaliados.

Para avaliar os efeitos fixos grupo, dia e a interagdo grupo x dia,
utilizou-se uma analise de variancia (ANOVA). Para viabilizar as analises estatisticas
foi utilizado um escore semiquantitativo para a contagem de leveduras compativeis
com Malasseziaspp., considerando-se a média de 10 campos microscopicos de maior
aumento (400x). O sistema de escore adotado foi o seguinte: (-) auséncia de
leveduras; (+) até 5 leveduras; (++) de 6 a 10 leveduras; (+++) de 11 a 20 leveduras;
e (++++) superior a 21 leveduras adaptado de Nobre et al. (1998), conforme o quadro
2.
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Quadro 2 — Média de numero de leveduras, escore semiquantitativo em cruzes
e numérico encontradas nas laminas citoléogicas de caes com otite cronica
submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

ESCORE ESCORE
. . SEMIQUANTITATIVO | SEMIQUANTITATIVO
MEDIA DE N° CELULAS DE LEVEDURAS EM CRUZES NUMERICO
NEGATIVO - 0
1A5 + 1
6 A10 ++ 2
11 A20 +++ 3
SUPERIOR A 21 . 4

Fonte: Elaboragao propria

Esse escore da média de leveduras foi analisado através do modelo
linearde efeitos mistos, considerando o grupo de tratamento, o tempo, o ouvidoe a
interacao grupo x tempo como efeitos fixos, e 0 animal (individuo/paciente = id) como
efeito aleatdrio.

As 320 amostras de secregao otoldgica colhidas foram semeadas em
meio Mycosel® e avaliadas quanto a presenga de crescimento de leveduras
sugestivas de Malassezia spp., conforme a metodologia de padronizagido do
Laboratério de Micologia da UEL. As amostras eram semeadas pelo método de
esgotamento em placas de Petri contendo o agar Mycosel®, apds permaneciam na
estufa com temperatura de 37 °C de 48 a 72 horas, as leveduras sugestivas de
Malassezia spp. eram colbnias redondas, convexas, foscas e de coloracdo creme
amarelada de textura friavel. Para viabilizar as analises estatisticas, foi adotado um
sistema de escores para a auséncia e a presenga do crescimento de leveduras
sugestivas de Malassezia spp., apdés confirmacgao da identificacdo pelos testes de
catalase e urease positivos, conforme apresentado no quadro 3.

Quadro 3 — Escore para a auséncia e a preseng¢a do crescimento de leveduras
sugestivas de Malassezia spp. em caes com otite cronica submetidos ao
tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

CRESCIMENTO MYCOSEL®
AUSENCIA DE CRESC. 0
PRESENCA DE CRESC.

CATALASE/ UREASE
NEGATIVO 0
POSITIVO

Fonte: Elaboracao propria
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A presencga de crescimento fungico em meio Mycosel® foi analisada
por modelo linear de efeitos mistos, com distribuicdo binomial, considerando o
tratamento, o tempo e a interagao tratamento x tempo como efeitos fixos, e o animal
(individuo/paciente = id) como efeito aleatorio.

As amostras de secrecao otoldgica colhidastambém foram semeadas
e avaliadas quanto a presenca de crescimento de bactérias, conforme a metodologia
de padronizagdo do Laboratério de Microbiologia da UEL. As amostras eram
semeadas pelo método de esgotamento em placas de Petri contendo os meios de
cultura. O meios utilizados foram o agar Mueller Hinton® enriquecido com agar
sangue equino (5%) para o cultivo inicial, agar Macconkey® para o isolamento de
bactérias gram negativas, Chromagar Orientation® para a diferenciagao de colénias
com base na sua caracteristica cromogénica. A temperatura de incubagao foide 37°C
por um periodo de 18 a 24 horas, para microrganismos que demoram mais para
crescer aguardou-se um periodo de até 48 horas para o crescimento.

O crescimento em agar sangue era o suficiente para ser considerado
positivo, e a coloragdo de gram aliada a microscopia Optica serviam para a
diferenciagao de outros microrganismos, como fungos e leveduras. Os antibiogramas
foram realizados pelo método de disco difusado, onde a placa contendo agar Mueller
Hinton® era previamente inoculada com a bactéria isolada, posteriormente eram
colocados discos contendo os antibidticos. A leitura era realizada, apds 24 horas de
incubacdo de acordo com halos formados a partir do antibiético, sendo classificado
em resistente, intermediario e sensivel.

Para viabilizar as analises estatisticas, foi adotado um sistema de
escores para a auséncia e a presenga do crescimento de bactérias, conforme
apresentado no quadro4.

A presenca de crescimento bacteriano foi comparada entre os
tratamentos do grupo A (convencional)e grupo B (ozonioterapia) em cada tempo de
avaliacao (D0, D7, D14 e D21), as estimativas foram obtidas por meio linear

generalizado de efeitos mistos com distribuigdo binomial.
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Quadro 4 — Escore para a auséncia e a presenga do crescimento de bactérias
em caes com otite cronica submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e
a ozonioterapia (Grupo B)

CRESCIMENTO BACTERIANO ESCORE
NEGATIVO 0
POSITIVO 1

Fonte: Elaboracgao propria

Foram utilizados os seguintes antibidticos para o teste de
sensibilidade, ampicilina, cefoxitina, enrofloxacina, florfenicol, imipenem, neomicina,
oxacilinae tobramicina. Todos os antibiéticos testados por cada amostra isoladaforam
classificados conforme a sua sensibilidade pelo Laboratério de Microbiologiada UEL
como sensivel, resistente, intermediario, resistente e ndo avaliado.

Embora, o tratamento da otite externa em cées seja topico, a
avaliagao da sensibilidade dos microrganismos isolado a antimicrobianos sistémicos
também é recomendada, pois infec¢des persistentes podem gerar a otite média, ou
exigir terapia sistémica quando o tratamento topico ndo é suficiente. Além disso, a
inclusdaode antibidticos sistémicos nostestes de sensibilidade permite identificar perfis
de resisténcia bacteriana e orientar a escolha terapéutica mais adequada (BOURELY
et al., 2019; NUTTAL, 2023; TESIN et al., 2023).

Considerando os resultados dos antibiogramas, avaliou-se a
possibilidade de existir umareducao da resisténciabacterianaao longodo tempo com
a ozonioterapia comparado com o tratamento convencional. Realizou-se um modelo
linearmisto com efeito aleatério para o animal (individuo/paciente =id), efeito fixo para
os grupos A (convencional) e B (ozonioterapia), tempo (DO, D7, D14 e D21), com
variavel qualitativa (ordinal) para o escore de resisténcia, conforme o quadro 5.

Quadro 5 — Escore para a resisténcia bacteriana dos antibiogramas realizados
de caes com otite cronica submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e
a ozonioterapia (Grupo B)

RESISTENCIA BACTERIANA ESCORE
SENSIVEL 0
INTERMEDIARIO 1
RESISTENTE 2

NAO AVALIADO NA

Fonte: Elaboracao propria
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Realizou-se também uma analise estratificada para avaliar a
resisténcia para Staphylococcus spp. e Pseudomonas spp.. As demais bactérias
isoladas, Corynebacterium spp., Proteus spp., Streptococcus spp., Klebsiella spp. e
Enterococcus spp. foram agrupadas, recebendo a identificagao de outras bactérias.
Os dados foram analisados por modelos lineares mistos, considerando-se as medidas

repetidas por cada animal.
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4 RESULTADOS

Os pacientes receberam uma numeracdode 1 a 41, pois umdos cées
0 de numero 26 precisou ser retirado do projeto no D7, pois 0 mesmo era muito
agressivo e estava com muita dor, ndo possibilitando assim a avaliagdo e o
tratamento. Portanto, ele precisou receber outro tipo de tratamento e foi retirado do
estudo.

Os resultados a analise do escore clinico otolégico podem ser

observados natabela 1.

Tabela1 — ANOVA (Modelo Clinico) — Efeitos fixos - Analise do escore clinico
otolégico por meio do modelo linear de efeitos mistos de caes com otite crénica
submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

Fator p-valor Interpretacao

Grupo 0,02516 Significativo

Dia <2x10'=(<0,001) | Altamente Significativo
Grupo x Dia <2x101%=(<0,001) | Altamente Significativo

Fonte: Elaboracao propria

A analise do escore clinico otologico por meio do modelo linear de
efeitos mistos demonstrou efeito significativo do tratamento (p = 0,025), do tempo (p

< 0,001) e interagao significativa entre tratamento e tempo (p < 0,001).

Grafico 1 — Evolugao temporal do escore clinico otolégico em caes com otite
cronica submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia
(Grupo B)

Tratameanto A & B

Escore clinico otoldgico (t EP)

4 el

0 7 f
Tempo (dias)

Fonte: Elaboracao propria



32

Na analise da contagem citolégica de leveduras, observou-se
interacao significativa entre o grupo x tempo (F = 20,85; p < 0,001), indicando que o
comportamento do escore de leveduras ao longo do tempo foi diferente entre os

tratamentos, conforme o grafico 2.

Grafico 2 — Evolugao temporal do escore médio de leveduras encontradas nos
esfregagos citolégicos de caes com otite cronica submetidos ao tratamento
convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)
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Fonte: Elaboracao propria

Na analise da presencga de crescimento fungico em meio Mycosel®
observou-se interagao significativa entre tratamento e tempo (p < 0,05), indicandoque
a probabilidade de crescimento fungico ao longo do periodo acompanhado diferiu
entre os tratamentos. Os pacientes do grupo B que receberam a ozonioterapia
apresentaram reducdo mais rapida da positividade da cultura fungica quando
comparados ao grupo A do tratamento convencional.

A anélise da cultura fungica demonstrou reducgéo da probabilidade de
crescimento ao longo do periodo de acompanhamento em ambos os grupos
experimentais. Observa-se no grafico 3, umatendéncia de diminuigéo da positividade
da cultura ao longo do tempo, principalmente nos periodos intermediarios do
tratamento. Entretanto, as curvas de probabilidade estimada dos grupos A e B

apresentam comportamento semelhante, com ampla sobreposi¢ao dos intervalos de
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confianga, indicando auséncia de diferenca significativa entre os tratamentos quanto

a negativagdo da cultura fungica.

Grafico 3 — Probabilidade estimada de crescimento fungico ao longo do tempo
(DO, 7, 14 e 21) em caes com otite cronica submetidos ao tratamento
convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)
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Fonte: Elaboragao propria

A presenca de crescimento bacteriano foi comparada entre os
tratamentos do grupo A e grupo B em cada tempo de avaliagdo e nao foram
observadas diferengas significativas entre os grupos em nenhum dos periodos
analisados (p > 0,05), conforme teste qui-quadrado com corregédo de Yates, conforme

descritos natabela 2.

Tabela 2 — Resultados do teste qui-quadrado com correcao de Yates para a
auséncia e a presenga do crescimento de bactérias em otite cronica de caes
submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

TEMPO TESTE p-valor
T0 Qui-quadrado 0,7217
T7 Qui-quadrado 0,4183

T14 Qui-quadrado 0,1565
T21 Qui-quadrado 1,0000

Fonte: Elaboracao propria
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No grafico 4 observamos uma reducdo da probabilidade de
crescimento bacteriano ao longo do tempo, nao houve diferenga significativa entre os
tratamentos, com ampla sobreposic¢ao dos intervalos de confianca.

Grafico 4 — Probabilidade estimada de crescimento bacteriano ao longo do
tempo (DO, 7, 14 e 21) em caes com otite cronica submetidos ao tratamento
convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)
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Fonte: Elaboragao propria

Considerando os resultados dos antibiogramas, avaliou-se a
possibilidade de existir uma redugao da resisténcia antimicrobiana ao longo do tempo
comparando o tratamento do Grupo A com o Grupo B, conforme a tabela 3. A
resisténcia antimicrobiana diminui com o tempo, independente do grupo, portanto ela

€ estatisticamente semelhante.

Tabela 3 — Efeitos fixos - Analise do escore da resisténcia antimicrobiana por
meio do modelo linear de efeitos mistos de caes com otite cronica submetidos
ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)

Fator p-valor Interpretacao
Grupo 0,538 Nao Significativo
Dia 0,0032 Significativo
Grupo x Dia 0,687 Nao Significativo

Fonte: Elaboracao propria
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Apesar de ndo haveruma diferenca significante entre os tratamentos,
em todos os tempos o grupo B, apresentou escores médios de resisténciainferiores.

Conforme observado no grafico 5 a maior diferenga visual ocorre de D7 ao D14.

Grafico 5 — Escore da média de resisténcia antimicrobiana ao longo do tempo
(DO, 7, 14 e 21) em caes com otite créonica submetidos ao tratamento
convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)
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Fonte: Elaboracgao propria

A média do escore de resisténcia antimicrobiana ao longo do tempo
foi obtida considerando 1135 resultados (949 resultados para sensivel, 36 para
intermediario e 150 para resistente).

Na avaliagao da resisténciaantimicrobiana para Staphylococcus spp.,
verificou-se umareducgao do escore médio da resisténciaao longodo tempo (p <0,01)
em ambos os tratamentos. Nao houve efeito significativo do tratamento quando
analisado isoladamente (p > 0,05), conforme o grafico 6.

No grafico 6, observou-se que o grupo submetido a ozonioterapia
apresentou escores numericamente inferiores em todos os momentos avaliados,
principalmente nos dias 14 e 21, contudo a interagdo tratamento x tempo, néo teve
significancia estatistica.
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Grafico 6 — Escore de resisténcia antimicrobiana por grupo bacteriano
(Staphylococcus spp.) ao longo do tempo (DO, 7, 14 e 21) em caes com otite
cronica submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia
(Grupo B)
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Fonte: Elaboracgao propria

Para Pseudomonas spp. 0s escores de resisténcia foram baixos ao
longo do estudo. Contudo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente

significativas entre os tratamentos, conforme observado no grafico 7.

Grafico 7 — Escore de resisténcia antimicrobiana por grupo bacteriano
(Pseudomonas spp.) ao longo do tempo (DO, 7, 14 e 21) em caes com otite
créonica submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia
Grupo B)
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Fonte: Elaboracao propria
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O grupo de bactérias agrupadas apresentou 0 mesmo padrdo que
para Staphylococcus spp. e Pseudomonas spp., com diminuigdo progressiva do
escore de resisténcia ao longo do tempo, sem diferenca significativa entre os grupos

de tratamentos, como podemos observar no grafico 8.

Grafico 8 — Escore de resisténcia antimicrobiana por grupo bacteriano (outras
bactérias) ao longo do tempo (DO, 7, 14 e 21) em caes com otite crdnica
submetidos ao tratamento convencional (Grupo A) e a ozonioterapia (Grupo B)
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Fonte: Elaboracao propria

A cultura bacteriana foi positiva em 25 dos 40 pacientes (62,5%)
avaliados, as bactérias mais frequentemente isoladas foram: Staphylococcus
coagulase positivo: 17 pacientes (42,5%), Staphylococcus coagulase negativo: 8
pacientes (20,0%), Corynebacterium spp.: 7 pacientes (17,5%), Pseudomonas spp.: 5
pacientes (12,5%), Proteus spp.: 3 pacientes (7,5%), Streptococcus spp.: 3 pacientes
(7,5%), Enterococcus spp.:1 paciente (2,5%) e Klebsiella spp.: 1 paciente (2,5%),
complementando, que em alguns pacientes foram isoladas mais de uma bactéria.
Observando o predominio do Staphylococcus spp..

Enquanto, a cultura fungica positiva foi observada em 29 dos 40
pacientes (72,5%). Na avaliagao citologica (n = 320 amostras), a presencga bacteriana
foi identificada em 235 amostras (73,4%) e o escore > 2 para leveduras foi observado

em 194 amostras (60,6%). Para presengade bactérias, o exame citolégico apresentou
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maior propor¢cdo de positividade (73,4%) em comparagdo com a cultura bacteriana
(62,5%). E para presenca de leveduras, a cultura fungica apresentou proporgao

ligeiramente superior (72,5%) ao exame citoldgico (60,6%).
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5 DISCUSSAO

A escolhados protocolos utilizados nogrupo A e grupo B neste projeto
de pesquisa foi baseada na literatura. Uma opcao terapéutica para a otite externa é o
uso de solucdes antissépticas, pois evitam a resisténcia da microbiota comensal por
nao conterantibiéticos em sua formulacédo (SCHERER; BOTONI; COSTA-VAL, 2016).
Considerando isso, optamos por utilizar no tratamento convencional (Grupo A) uma
solugao antisséptica pronta de pH neutro, contendo Dioctil Sulfosuccinato de Sdodio
(DSS), EDTA Dissodico e Cloroxilenol que demonstrou melhora nos escores clinicos
como diminuicao da quantidade de exsudato, eritema, escoriacao, odor, desconforto
e nenhum crescimento excessivo microbiano foi detectado (REME et al., 2006) para
comparar os seus resultados com o tratamento realizado pelo gas ozonizado (grupo
B).

O comité cientifico internacional de ozonioterapia recomenda utilizar
0 gas ozbnio para o tratamento de otite crébnica na concentragado de 10 a 25 mcg/ml,
o tempo de aplicagdodeve ser de 5 minutos (SCHWARTZet al., 2020), por essa razao
optamos por utilizar uma concentragéo que ficariana média, a de 20mcg/ml.

Conforme mostrado no Grafico 1 a melhora clinica, ou seja, a
evolucao do escore dos sinais clinicos foi significativamente diferente entre o Grupo A
(tratamento convencional) e Grupo B (tratamento com ozonioterapia) ao longo do
tempo. Observou-se uma reducgao progressiva € mais acentuada dos sinais clinicos
nos animais tratados com ozonioterapia quando comparados ao tratamento
convencional. A classificagdo de escores para os sinais clinicos tem sido proposta
pelo método OTIS (Otitis Index Scores) que mostrou qu e alteragdes nossinais clinicos
de dor, prurido, odor, estado da membrana timpanica e exame citolégico podem
manifestar a eficacia do tratamento (NUTTALL; BENSIGNOR, 2014).

No Grafico 1 observou-se que ambos 0s grupos apresentavam
escores clinicos semelhantes no chamado DO0. Entretanto, ao longo do
acompanhamento o Grupo B submetido a ozonioterapia apresentou reducgao
progressiva e mais acentuada do escore clinico otolégico, principalmente a partir do
D7, mantendo uma melhoria continua até o D21.

Esta melhora do escore dos sinais clinicos com a ozonioterapia pode
estar relacionada a modulagdo da producdo de citocinas pré e anti-inflamatdrias

causada pelo ozénio. Pois, estudos experimentais demostram que a ozonioterapia
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influencia na liberagéo de citocinas como, Interleucina-2, Interferon-gama e fator de
necrose tumoral alfa, melhorando a acdo fagocitaria, estimulando a atividade
linfocitaria, reduzindo assim, processos inflamatdrios crénicos (NAPIORKOWSKA -
BARAN et al., 2025).

Portanto, embora ambos os tratamentos tenham promovido melhora
clinica ao longo do tempo, a ozonioterapia conferiu um efeito adicional ao tratamento,
promovendo uma resolug¢ao mais rapida e mais intensa dos sinais clinicos otoldgicos.

O tratamento com  ozonioterapia apresentou  reducgao
significativamente maior do escore de leveduras ao longodo periodo avaliado quando
comparado ao tratamento convencional. Porém, n&do foram observados efeitos
significativos da orelha ou do grupo isoladamente. A auséncia de efeito significativo
do grupo de tratamento quando analisado de forma isolada é esperada em estudos
longitudinais, ja que ambos os grupos apresentam condi¢des clinicas semelhantes no
momento basal (MURPHY et al.,, 2022). Portanto, a interagdo grupo x tempo
representa o principal parametro de interesse, pois mostra a dindmica da resposta ao
tratamento ao longo do periodo avaliado, sendo considerada uma forte evidéncia de
eficacia diferencial entre as terapias.

Conforme mostrado no grafico 2 o grupo B tratado com ozonioterapia
apresentou reducgao progressiva e mais acentuada do escore meédio de leveduras ao
longo do periodo avaliado, enquantoogrupo A submetido ao tratamento convencional
apresentou tendéncia de manutencéo ou elevagao dos escores.

A auséncia de diferenca significativa entre os tratamentos quanto a
positividade da culturafungicapode ser atribuida a menor sensibilidade desse método
diagndstico (FANG et al., 2023), principalmente em quadros crénicos, onde a carga
fungica pode estar reduzida ou irregularmente distribuida (MENDONCA et al.,2022).

Considerados em conjunto, os resultados clinicos, citoldégicos e
micoldgicos demonstram que a ozonioterapia promove melhora clinica mais rapida e
reducao significativa da carga de leveduras no exame citolégico, enquanto a cultura
fungica evidencia resposta terapéutica ao longo do tempo, sem distin¢gado entre os
tratamentos. Esses resultados reforcam a importancia da utilizagdo de multiplos
métodos diagnosticos na avaliagdo da eficacia terapéutica da otite crbnica em caes
(ANGUS, 2004).

A auséncia de diferenca significativa entre os tratamentos do grupo A

e grupo B quanto ao crescimento bacteriano sugere que ambos os protocolos
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apresentam efeito semelhante ao longo do tempo. Esse resultado pode estar
relacionado a elevada variabilidade microbiolégica das otites crénicas em caes, que
podem nao refletir mudancas terapéuticas precoces ou graduais (NUTTALL, 2023).
Além disso, a resposta terapéutica pode ser influenciada por fatores locais e
ambientais, independente do protocolo terapéutico empregado (BAJWA, 2019).

Devido a natureza complexa da otite externa, a cultura bacteriana na
auséncia do exame citolégico € uma ferramenta imprecisa, pois ela é incapaz de
distinguir um crescimento bacteriano simples de uma infec¢ao verdadeira, portanto
esse crescimento deve estar associado a estimativa do numero de bactérias e da
caracterizagao de resposta inflamatoria (ANGUS, 2004).

Os trés escores de sinais clinicos que apresentaram maior reducao

estatisticamente significativa ao longo do tempo no grupo tratado com ozonioterapia
foram: prurido otoldégico (p = 1,19%107%; reducdo média = 1,67 pontos), meneios
cefalicos (p = 1,22x107"°; redugao média = 0,71 pontos) e hiperemia do conduto
auditivo (p = 2,49x107"9%; reducado média = 1,81 pontos). Esses resultados indicam
importante efeito anti-inflamatério e melhora clinica progressiva com o tratamento.
A cultura fungica demonstrou alta positividade (72,5%), sugerindo participagao
importante de leveduras na fisiopatologia da doenga (NUTTALL,2014). Esse achado
€ compativel com a frequéncia elevada de escores citolégicos para leveduras (>2),
observada em 60,6% das amostras. Contudo, o exame citolégico apresentou maior
positividade para bactérias quando comparada a cultura. Essa diferenca pode ser
atribuida a maior sensibilidade da avaliagdo citolégica para detecgdo de
microrganismos presentes em menor carga bacteriana ou inviaveis para crescimento
em meio de cultura (BAJWA,2019).

O antibidtico que apresentou maior resisténcia bacteriana foi a
ampicilina com 59 isolados resistentes de 149 amostras testadas, com taxa de
resisténcia de (39,6%) seguidos da enrofloxacina (20,1%), cefoxitina (18,8%),
florfenicol (7,4%), imipenem (5,4%), neomicina (4,0%), tobramicina (4,0%) e oxacilina
(2,2%).

A resisténcia as fluoroquinolonas (enrofloxacina) foi relevante (20%),
mostrando uma resisténcia moderada, os carbapenémicos (imipenem) e os
aminoglicosideos (neomicina e tobramicina) mantiveram baixa resisténcia,
apresentaram baixa resisténcia.

Na avaliagdo da resisténcia bacteriana com a ozonioterapia, nao foi



42

observada alteragao significativa na taxa de resisténcia bacteriana ao longo do tempo
no grupo submetido a ozonioterapia para ampicilina (p = 0,113), enrofloxacina (p =
0,429) e cefoxitina (p = 0,828). Esses achados indicam que, embora a ozonioterapia
tenha promovido melhora clinica significativa, ndo houve modificagdo detectavel no
perfil de sensibilidade antimicrobiana durante o periodo avaliado. Sugerindo, que o
efeito da ozonioterapia pode estar relacionado a modulagao inflamatoria e melhora do
microambiente otoldgico (NAPIORKOWSKA-BARAN, 2025).

O tratamento para otite externa nos caes deste estudo por meio da
aplicagao do gas o0z6nio na concentragao de 20 mcg/ml durante 5 minutosa cada 7
dias no conduto auditivo ndo teve nenhuma intercorréncia, portanto se mostrou uma
técnica segura.

Apesar dos bons resultados, é interessante avaliar se a mudanga na
concentragcdodo gas ozdénioutilizadoou uma reducéo nointervalo entre as aplicagcbes
podem gerar melhores resultados.



43

6 CONCLUSAO

Embora ndo tenham sido observadas diferengas significativas entre
os tratamentos do grupo A e do grupo B quanto ao crescimento bacteriano, os
resultados da melhora clinica e citolégicos demonstraram melhora mais acentuada
nos animais submetidos ao tratamento com ozonioterapia na concentragao de
20mcg/ml, indicando que a resposta clinica e a redugéao da carga de leveduras néao
necessariamente se refletem de forma imediata na avaliagao bacteriolégica. Apesar
de ndo ter sido observada uma diferencga significativa entre os tratamentos do grupo
A e B, a ozonioterapia apresentou menores resultados de resisténcia, principalmente
para Staphylococcus spp., sugerindo um possivel efeito adjuvante na modulagao da
microbiota e no controle da infecgdo. Esses achados reforcgam a importancia da
interpretacéo integrada dos diferentes métodos diagndésticos na avaliagao terapéutica
da otite crénica em caes. Associando esses resultados observou-se que a aplicagao
do ozdénio medicinal no conduto auditivo na concentragao de 20 mcg/ml por 5 minutos
para tratamento da otite cronica em caes, trouxe melhora clinica significativa
concomitante a reducao de microrganismos na analise citolégica sugerindo um efeito
modulador da microbiota residente, embora sem interferir na capacidade de
crescimento dos mesmos em cultura, porém ainda sdo necessarios mais estudos para
avaliar se a mudanca na concentracdo do o0z6nio medicinal ou uma redugao no

intervalo entre as aplicagdes podem gerar melhores resultados.
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