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RESUMO 
  
Investigaram-se os efeitos do ozônio nas lesões de reperfusão intestinais de eqüinos. Induziu-se obstrução 
vascular (2h) seguida de reperfusão (12h) e os animais receberam os seguintes protocolos: não tratado 
(n=7, 500ml solução salina 0,9%) e tratado com ozônio (n=6, 50µgkg-1). Amostras intestinais foram 
examinadas em 0, 1, 2h (obstrução) e 1, 2, 12h (reperfusão). Os seguintes escores histomorfológicos 
apresentaram-se significativamente atenuados: na região da mucosa - desprendimento epitelial, infiltrado 
de neutrófilos e hemorragia; na submucosa - infiltrado de neutrófilos e edema. Essas diferenças ocorreram 
na fase inicial da reperfusão, coincidindo com a geração de radicais livres derivados do oxigênio. Os 
efeitos conservadores observados podem estar associados à modulação de enzimas antioxidantes, ou à 
propriedades bioquímicas do ozônio, que interferiram com etapas bioquímicas da reperfusão, 
representando uma alternativa terapêutica para o tratamento de pacientes acometidos por abdome agudo. 
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ABSTRACT 
 

This study was designed to investigate the effects of ozone on attenuating jejunum reperfusion injury in 
horses. Vascular obstruction(2h)/reperfusion(12h) was induced and the animals received the following 
protocols: not treated (n=7, 500ml saline solution) or treated with ozone (n=6, 50µg.kg-1). Intestinal 
samples were histomorphologically examined at 0, 1, 2h (obstructive) and 1, 2, 12h (reperfusion phase). 
The following scores were significantly attenuated: mucosal region- epithelial loss, neutrophil infiltration 
and hemorrhage; submucosal region- neutrophil infiltration and edema. These effects may be related to 
the antioxidant enzyme modulation, or ozone biochemical properties, which interfered with biochemical 
steps of reperfusion injury. The results indicate an alternative for the treatment of equine acute abdomen. 
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INTRODUÇÃO 
 
O trato gastrintestinal é particularmente dotado 
de recursos enzimáticos para formação de grande 

concentração de radicais livres derivados do 
oxigênio (RLO) e há evidências de formação 
desses agentes no intestino delgado de eqüinos 
(Prichard et al., 1991).  
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A terapia antioxidante constitui uma nova 
abordagem farmacológica na inflamação e lesão 
de isquemia e reperfusão (Cuzzocrea et al., 
2001). Trabalhos anteriores relataram que a 
manutenção e o incremento de sistemas 
antioxidantes induzidos por ozônio (O3) 
atenuaram as lesões induzidas pelos RLO 
(Hernandez et al., 1995; Leon et al., 1998; 
Peralta et al., 1999). O O3 mostrou-se eficiente 
em diversas enfermidades circulatórias e 
inflamatórias (Shiratori et al., 1993; Bocci, 1994; 
Bulmer et al., 1997), e a exposição sangüínea a 
baixas concentrações contribuiu para a proteção 
das células ao estresse oxidativo (Ploppler et al., 
1994; Ajamieh et al., 2002).  
 
Em pesquisa com células endoteliais humanas, 
constatou-se elevação significativa da 
concentração de óxido nítrico liberado, que é um 
modulador da vasodilatação (Valacchi e Bocci, 
2000). Em doença arterial oclusiva periférica, 
verificaram-se melhoras nas propriedades 
hemorreológicas, em pacientes sob ozônio-
terapia (Giunta et al., 2001). O presente estudo 
teve o objetivo de avaliar os efeitos do ozônio 
nas lesões de reperfusão do jejuno em eqüinos. 
 
 

MATERIAL E MÉTODOS 
 
Foram usados 13 eqüinos adultos, distribuídos 
em dois grupos: não tratado (G-NTR) e tratado 
com ozônio (G-OZO). Após a anestesia, os 
animais foram submetidos a dois modelos de 
obstrução (OBS) vascular simultânea, 
hemorrágico e isquêmico, pela interrupção da 
circulação mural, venosa (OVEN) ou artério-
venosa (OARV) com drenos de Penrose. Um 
terceiro segmento não submetido à interrupção 
do fluxo sangüíneo, permaneceu como controle 
(CONT). Após duas horas, a circulação foi 
restabelecida, pela retirada das ligaduras, quando 
se iniciou a fase de reperfusão (REP), com 
duração de 12 horas. Os eqüinos do G-NTR 
receberam 500ml de soro fisiológico e os do G-
OZO, 500ml de soro ozonizado1 na dose de 
50µgkg-1, ambos ao final da fase de obstrução 
vascular. As amostras foram colhidas antes da 
aplicação das ligaduras (0h), e nos tempos de 1h 
e 2h na fase de OBS, e 1h, 2h e 12h na fase de 
REP. Após fixação em formalina neutra 10% 
tamponada, foram processadas pela técnica de 
                                                            
1 Gerador de ozônio VM-45 Ven-Mas Scientific, Inc.-EUA 

inclusão em parafina e coradas por hematoxilina-
eosina (Luna, 1968). 
 
Os escores histomorfológicos foram classificados 
utilizando-se os critérios de Chiu et al. (1970) e 
Sullins et al. (1985). As comparações entre os 
dois grupos, em cada tempo, por segmento, em 
relação às medidas dos escores, foram realizadas 
utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis, 
considerando-se significativos em P<5%. 
 
 

RESULTADOS 
 
Os resultados dos escores médios e medianos das 
variáveis estudadas são apresentados nas Tab. de 
1 a 5.  
 
A caracterização microscópica das alterações nos 
segmentos intestinais obstruídos variou em 
intensidade, em ambas as fases do experimento. 
Houve graus variáveis de desprendimento 
epitelial, formação de fendas subepiteliais e 
vacuolização do epitélio de absorção. A perda 
epitelial iniciou-se nas extremidades das 
vilosidades, progredindo em direção à região das 
criptas. Ocorreu dilatação cística das criptas e 
acúmulos multifocais de debris na superfície da 
lâmina própria. As vilosidades tornaram-se 
encurtadas e espessadas. Edema, congestão 
capilar e hemorragia foram freqüentes na lâmina 
própria e infiltrado de neutrófilos foi observado 
na mucosa e submucosa. A túnica muscular foi 
minimamente afetada.  
 
O restabelecimento da circulação exacerbou os 
escores histológicos, com tendência para maior 
ruptura da superfície da mucosa, edema, 
hemorragia e infiltrado de neutrófilos.  
 
No G-OZO, observou-se atenuação significativa 
dos seguintes escores: no segmento venoso - na 
mucosa, desprendimento epitelial (1h REP), 
hemorragia (2h REP) e infiltrado de neutrófilos 
(1h REP e 2h REP) e na submucosa, infiltrado de 
neutrófilos (1h REP) e edema (2h REP); no 
segmento artério-venoso - na mucosa, infiltrado 
de neutrófilos (1h REP e 2h REP) e na 
submucosa, infiltrado de neutrófilos (1h REP e 
2h REP) e edema (2h REP). 
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Tabela 1. Escores medianos e médios para desprendimento epitelial na mucosa nos grupos experimentais 
e segmentos intestinais 

SCONT  SOVEN  SOARV 
1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP Tempo 

Grupo MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME 
G-NTR 0 0 0 0 0 0 0 0,4 1,0 0,9  1,5 1,5 3,0 3,1 3,5 3,4 3,0 3,0 1,0 1,0  1,5 1,5 2,5 2,5 3,5 3,5 3,0 3,0 1,0 1,3 
G-ozo 0 0 0 0 0 0 0 0,2 1,0 0,7  1,5 1,3 2,0 2,0 2,0 2,2 2,5 2,5 1,0 1,8  1,5 1,7 2,0 2,2 3,0 2,5 3,0 2,7 1,5 2,2 

Números marcados em negrito representam diferença significativa (P<0,05); SCONT – segmento-controle; SOVEN - segmento 
submetido à obstrução venosa; SOARV- segmento submetido à obstrução artério-venosa. OBS - obstrução vascular; REP- 
reperfusão; MN - mediana; ME - média; G-NTR - grupo não tratado; G-OZO – grupo-ozônio. 
 
 
 
Tabela 2. Escores medianos e médios de hemorragia na mucosa nos grupos experimentais e segmentos 
intestinais 

 SCONT  SOVEN  SOARV 
1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP Tempo 

Grupo MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME 
G-NTR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  2,5 2,5 3,0 3,1 3,0 3,0 3,5 3,4 2,5 2,5  0 0 0 0,3 0 0,4 0 0,4 0 0,3 
G-OZO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,2  0,5 0,8 2,0 1,5 2,5 2,0 2,0 1,8 1,5 1,8  0,5 0,5 0 0,2 0 0,3 0 0,7 0 0,7 
Números marcados em negrito representam diferença significativa (P<0,05); SCONT – segmento-controle; SOVEN - segmento 
submetido à obstrução venosa; SOARV- segmento submetido à obstrução artério-venosa. OBS - obstrução vascular; REP- 
reperfusão; MN - mediana; ME - média; G-NTR - grupo não tratado; G-OZO – grupo-ozônio. 
 
 
 
Tabela 3. Escores medianos e médios de neutrófilos na mucosa nos grupos experimentais e segmentos 
intestinais 

 SCONT  SOVEN  SOARV 
1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP Tempo 

Grupo MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME 
G-NTR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0,5 0,6 0,5 0,6 2,5 2,4 3,0 2,9 1,5 1,5  0 0,1 0,5 0,4 2,0 1,6 1,5 1,4 1,0 1,1 
G-OZO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  1,0 1,0 1,0 1,3 1,0 1,2 1,0 1,2 1,0 1,3  1,0 0,7 1,0 0,7 1,0 0,7 1,0 0,8 1,0 1,3 

Números marcados em negrito representam diferença significativa (P<0,05); SCONT – segmento-controle; SOVEN - segmento 
submetido à obstrução venosa; SOARV- segmento submetido à obstrução artério-venosa. OBS - obstrução vascular; REP- 
reperfusão; MN - mediana; ME - média; G-NTR - grupo não tratado; G-OZO – grupo-ozônio. 
 
 
 
Tabela 4. Escores medianos e médios de neutrófilos na submucosa nos grupos experimentais e segmentos 
intestinais 

 SCONT  SOVEN  SOARV 
1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP Tempo 

Grupo MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME  MN ME MN ME MN ME MN ME MN ME 
G-NTR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  0,5 0,6 0,5 0,6 2,0 2,0 2,0 2,0 1,5 1,4  0 0 1,0 0,6 2,0 2,0 1,5 1,5 0,5 0,5 
G-OZO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,8 1,0 1,3 1,0 1,2  0,5 0,5 0 0,3 0 0,5 0,5 0,5 1,0 0,8 

Números marcados em negrito representam diferença significativa (P<0,05); SCONT – segmento-controle; SOVEN - segmento 
submetido à obstrução venosa; SOARV- segmento submetido à obstrução artério-venosa. OBS - obstrução vascular; REP- 
reperfusão; MN - mediana; ME - média; G-NTR - grupo não tratado; G-OZO – grupo-ozônio. 
 
 
 
Tabela 5. Escores medianos e médios de edema na submucosa nos grupos experimentais e segmentos 
intestinais 

 SCONT  SOVEN  SOARV 
1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP  1OBS 2OBS 1REP 2REP 12REP Tempo 

Grupo M
N 
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E 
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M
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M
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M
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 M
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M
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M
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M
E 

 M
N 
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N 

M
E 

M
N 

M
E 

M
N 

M
E 

M
N 

M
E 

G-NTR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  1,5 1,4 2,5 2,4 3,0 2,8 2,5 2,7 2,0 1,6  0 0 0 0,3 1,0 0,7 1,0 1,1 1,0 0,7 
G-OZO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0  1,0 1,2 2,0 1,7 2,0 2,0 1,5 1,5 1,5 1,7  0 0,2 0 0,2 1,0 1,0 1,0 0,8 1,0 1,2 

Números marcados em negrito representam diferença significativa (P<0,05); SCONT – segmento-controle; SOVEN - segmento 
submetido à obstrução venosa; SOARV- segmento submetido à obstrução artério-venosa. OBS - obstrução vascular; REP- 
reperfusão; MN - mediana; ME - média; G-NTR - grupo não tratado; G-OZO – grupo-ozônio.  
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DISCUSSÃO 
 
Diversas pesquisas já foram realizadas buscando 
drogas com potencial para atenuar a lesão de 
reperfusão. Embora vários agentes e 
procedimentos estejam disponíveis, nenhum é 
plenamente eficaz e utilizado na rotina. Novas 
estratégias farmacológicas de intervenção 
necessitam melhor avaliação em medicina 
veterinária, como as que usam agentes 
antioxidantes (Cuzzocrea, 2001). O maior 
número de experimentos que utilizou o O3 
avaliou o seu efeito oxidante. A produção de 
RLO é considerada a principal causa de lesão 
tecidual, durante a reperfusão. Em condições 
patológicas, os mecanismos de defesa 
enzimáticos podem ser superados, permitindo 
que os radicais exerçam efeitos deletérios. Já foi 
comprovado, no jejuno de eqüinos, o potencial 
bioquímico para a formação desses agentes, via 
cascata da xantina oxidase (Prichard et al., 1991). 
Nos segmentos de jejuno estudados ocorreu lesão 
de reperfusão, comprovada pelo agravamento das 
lesões na fase de pós-obstrução vascular, no 
grupo não tratado. A lesão foi progressiva e 
consistiu de congestão, edema, infiltrado de 
neutrófilos, hemorragia, e necrose da mucosa. 
 
Demonstrou-se a eficiência do O3, visto que 
ocorreu atenuação de diversos escores 
histomorfológicos. As alterações que 
acompanham o processo de inflamação e necrose 
local, quando exacerbadas, podem contribuir 
para o agravamento da lesão na mucosa. 
Clinicamente, a proteção tecidual no início da 
reperfusão é importante, pois lesões extensas 
favorecem a passagem de bactérias e endotoxinas 
para circulação sistêmica, podendo desencadear 
quadros irreversíveis em pacientes com abdome 
agudo. Neste experimento, buscou-se o efeito 
paradoxal do O3 já relatado em diversos 
trabalhos (Plopper et al., 1994; Leon, 1998; 
Peralta et al., 1999). Esses autores descreveram 
que o O3, por ser um oxidante, promove o 
estresse oxidativo e induz elevação dos sistemas 
enzimáticos antioxidantes para atenuação da 
lesão de reperfusão. 
 
Giunta et al. (2001) relataram, em doença arterial 
oclusiva, após uma única dose de auto-
hemoterapia ozonizada, melhora das 
propriedades reológicas do sangue e oxigenação 
dos tecidos, o que pode ser um mecanismo de 
atuação no atual experimento. Valacchi e Bocci 

(2000) demonstraram que células endoteliais 
tratadas com o agente aumentaram a liberação de 
óxido nítrico, induzindo vasodilatação em áreas 
isquêmicas e reduzindo a hipóxia. Os mesmos 
autores verificaram inibição de moléculas de 
aderência, o que pode diminuir o processo 
inflamatório local. Como o O3 é um gás muito 
reativo e instável, pode-se prever que seu 
mecanismo de ação esteja relacionado 
diretamente com os produtos que ele gera, 
através de interações seletivas com compostos 
orgânicos que estão presentes no plasma e nas 
membranas celulares. Há evidências para afirmar 
que grande parte da lesão de isquemia e 
reperfusão intestinal seja o resultado de respostas 
inflamatórias causadas por produtos oxidativos 
de neutrófilos residentes ou infiltrados. Neste 
trabalho, verificou-se atenuação dos escores de 
neutrófilos, o que contribuiu para preservação da 
mucosa. 
 
A homeostase do cálcio está alterada durante a 
isquemia em virtude da perda da atividade da 
bomba transportadora, o que permite a elevação 
da sua concentração intracelular, ativando 
enzimas como fosfolipases e endonucleases. 
Ajamieh et al. (2002) afirmaram que o efeito 
protetor do O3 na homeostase do cálcio deveu-se 
à conservação das atividades de ATPases-Ca2+. 
Essa situação pode ter ocorrido nas condições do 
atual experimento, contribuindo para graus de 
lesões mais discretos na reperfusão. Ainda, é 
possível que tenha ocorrido manutenção do 
metabolismo energético local, contribuindo para 
a preservação da mucosa, como verificado por 
Shiratori et al. (1993). 
 
Diversos autores recomendaram o O3 em doses 
de 1mg.kg-1 por 10 dias (Leon et al., 1998; 
Ajamieh et al., 2002). Dessa forma, o fenômeno 
de pré-condicionamento oxidativo é alcançado, 
sem toxicidade apreciável. Neste trabalho, a dose 
única aplicada foi de 50µgkg-1. Os efeitos 
benéficos constatados, mesmo com a dose 
reduzida, provaram a eficiência da droga, sendo 
possível que doses superiores ou adicionais 
possam exercer melhor e mais duradouro efeito, 
prolongando-se até a fase de regeneração 
intestinal. 
 
Concluiu-se que o O3 é eficaz na atenuação de 
lesão de reperfusão no jejuno de eqüinos 
submetidos à obstrução vascular. A proteção 
pode ter decorrido por efeitos hemorreológicos, 
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hemodinâmicos sistêmicos ou modulatório sobre 
enzimas antioxidantes. 
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