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RESUMO

Introducgédo: A infecgdo do trato urinario (ITU) € um diagndstico comum na rotina
clinica de pequenos animais e esta entre os principais motivos de prescricdo de
antimicrobianos. Ocorre quando a rede neuroimunoenddcrina do hospedeiro permite
que microrganismos patogénicos, principalmente bactérias, possam se aderir,
multiplicar e persistir em uma parte do trato urinario. O resultado € a inflamagao com
sinais clinicos correspondentes, como polaciuria, disuria, estranguria, hematuria ou
uma combinagdo deles. O diagndstico € baseado nos sinais clinicos do trato urinario
inferior, juntamente com urindlise e cultura bacteriana, para que o tratamento
antibiotico adequado possa ser realizado. A terapia inadequada pode gerar um
importante problema de saude publica devido a instalagdo de resisténcia
antimicrobiana. Considerando essa questdo, € necessario explorar estratégias
alternativas para o manejo da ITU. Assim, o principal objetivo deste estudo foi
descrever casos clinicos em que foi utilizado tratamento homeopatico como
intervengao adjuvante a antibioticoterapia em caes com cistite bacteriana recorrente.
Método: foi relatada uma série de casos tratados, de forma padronizada e
sequencial, com uma associacdo de Cantharis 6¢cH e antibioticoterapia realizada
durante sete dias em cinco caes diagnosticados com cistite bacteriana recorrente. As
avaliagdes clinicas e laoratoriais foram realizadas em trés tempos: TO (pré-
tratamento), T8 (apds sete dias de tratamento) e T38 (apds 30 dias do térnino do
tratamento com a referida associagéo). A evolugdo do cada caso foi avaliada por
Naranjo Modified Criteria. Resultados: Os critérios analisados pelo método Naranjo
em T8 ou seja, logo apds o tratamento, mostraram pontuagao +7/13 para os casos
2,3,5e7 e +3/13 para o caso 9. Por outro lado, a pontuagao referente ao periodo
entre T8 e T38, somando 30 dias apds o término do tratamento, resultou na seguinte
pontuacdo: +4/13 para o caso 2, +2/13 para os casos 3 € 9, 0/13 para o caso 5 e
+6/13 para o caso 9. Conclusao: O tratamento da cistite cronica recorrente em cinco
caes com antibioticoterapia associada ao medicamento homeopatico Cantharis 6¢cH
indicou melhora total ou parcial dos sintomas e remissao da infecgcdo em 4/5 casos

logo apds o término do tratamento, indicando a necessidade de tratamento continuo.

Palavras-chave: Cistite cronica; Homeopatia; Caes.



ABSTRACT

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is a common diagnosis in the clinical routine
of small animals and is among the main reasons for the antimicrobial prescription. It
occurs when the host's neuro-immune-endocrine network allows pathogenic
microorganisms, mainly bacteria, to adhere, multiply, and persist in a part of the urinary
tract. The result is inflammation with corresponding clinical signs such as frequency,
dysuria, stranguries, hematuria, or a combination thereof. Diagnosis is based on
clinical signs of the lower urinary tract along with urinalysis and bacterial culture so that
appropriate antibiotic treatment can be carried out. Inappropriate therapy can generate
a fundamental public health problem due to the installation of antimicrobial resistance.
Considering this issue, it is necessary to explore alternative strategies for the
management of UTIs. Thus, the main objective of this study was to describe clinical
cases in which homeopathic treatment was used as an adjuvant intervention to
antibiotic therapy in dogs with recurrent bacterial cystitis. Method: a series of cases
treated, in a standardized and sequential manner, with an association of Cantharis 6¢H
and antibiotic therapy performed for seven days in five dogs diagnosed with recurrent
bacterial cystitis was reported. Clinical and laboratory evaluations were carried out
three times: TO (pre-treatment), T8 (after seven days of treatment), and T38 (after 30
days of the end of treatment with the association mentioned above). The evolution of
each case was evaluated by Naranjo Modified Criteria. Results: The criteria analyzed
and scored by the Naranjo method at T8, that is, right after treatment, showed a score
of +7/13 for cases 2, 3, 5 and 7 and +3/13 for case 9. On the other hand, the score
referring to the period between T8 and T38, adding 30 days after the end of treatment,
resulted in the following score: +4/13 for case 2, +2/13 for cases 3 and 9, 0/13 for case
5 and +6/13 for case 9. Conclusion: The treatment of recurrent chronic cystitis in five
dogs with antibiotic therapy associated with the homeopathic medicine Cantharis 6¢H
indicated total or partial improvement of symptoms and remission of infection in 4/5
cases soon after the end of treatment, indicating the need for continued treatment.

Key-words: Chronic cystitis; Homeopathy; Dogs.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DA LITERATURA

A infecgéo do trato urinario (ITU) € um diagnéstico comum na rotina clinica de
pequenos animais e esta entre os principais motivos para prescricdo de
antimicrobianos. A terapia inadequada pode levar a uma variedade de problemas de
saude, como a falha em eliminar a infeccdo e a necessidade de repeticdo do
tratamento ou o seu prolongamento, o que pode se tornar um problema de saude
publica importante devido a instalagao de resisténcia antimicrobiana (BYRON, 2019;
LLIDO et al., 2020; WEESE et al., 2019).

Atualmente, as infecgbes do trato urinario seguem a seguinte classificagao:
cistite bacteriana esporadica, cistite bacteriana recorrente e bacteriuria subclinica.
Também sdo descritas as doengas do trato urinario superior (pielonefrites) e as
prostatites bacterianas (WEESE et al., 2019).

A cistite bacteriana recorrente implica na ocorréncia de trés ou mais episédios
de cistite em um periodo de um ano; ou dois ou mais episédios em seis meses (KIM
et al., 2021). Estd associada a causas subjacentes que podem predispor a
persisténcia da infecgdo ou a falha no tratamento, tais como endocrinopatias como
diabetes mellitus e hiperadrenocorticismo, doenca renal cronica, urolitiases,
neoplasias e alteragbes funcionais ou anatdbmicas do trato urinario, incluindo a
disfungao neurogénica da bexiga (OLIN; BARTGES, 2015).

Ela podera ocorrer na forma de infecgao persistente, que ocorre quando nao
ha a eliminagcdo completa da bactéria mesmo com o tratamento; ou na forma de
reinfec¢cdo, que ocorre quando novas bactérias infectam o paciente, documentada
com uma cultura bacteriana positiva apés um periodo sem infec¢gao (SEGUIN et al.,
2003; WEESE et al., 2019).

O diagnéstico é baseado na presenga de sinais clinicos do trato urinario inferior,
tais como: polaciuria, disuria, estranguria, eliminagdo improépria, urina turva, mal cheiro
e febre. Tais sinais clinicos sdo comumente somados a alteragdes apontadas na
urindlise: sedimento ativo com pilria (>cinco leucdcitos/campo) e bacteriuria (>10°
CFU/mL) e deteccao do agente bacteriano na cultura urinaria (BARTGES, 2004).

O uso de medicamentos antimicrobianos é o tratamento de escolha para as
ITUs. E no caso das infecgdes recorrentes, eles devem ser escolhidos com base no
teste de suscetibilidade do uropatégeno, ou antibiograma (OLIN; BARTGES, 2015).



De acordo com Clare et al. (2014), os desfechos obtidos com o tratamento
podem ser classificados em:
1) cura clinica, nos caes que obtiveram resolugdo completa dos sintomas
independentemente do resultado da cultura;
2) cura microbiolégica, nos caes que tiveram resolugdo da bacteriuria

independentemente dos sinais clinicos.

Nesse sentido, ressalta-se que o objetivo primario do tratamento das cistites
recorrentes € a cura clinica, na qual ocorre a resolugao dos sinais clinicos associados
a infecgdo, com o minimo de efeitos adversos, que inclui a resisténcia antimicrobiana;
€ nao necessariamente a cura microbiolégica, definida como a auséncia de
crescimento bacteriano em culturas obtidas apods o tratamento (WEESE et al., 2019).

A fisiopatogenia da cistite bacteriana é complexa, pois os patdégenos podem
tanto se alojar na urina, como nas células uroteliais, criando assim um reservatorio
propicio para as recidivas (MURRAY et al., 2021). Nem sempre a identificagdo de uma
causa subjacente sera possivel e mesmo as alteragdes identificadas muitas vezes nao
poderao ser efetivamente tratadas, nesse sentido, € questionavel se a administracao
repetida de antibidticos proporcione cura a longo prazo, sendo possivel que a sua
pratica frequente esteja associada a resisténcia antimicrobiana, em geral associada a
custos altos e risco de efeitos adversos (WEESE et al., 2019).

Por isso, sabe-se que a administracido excessiva e incorreta de antibioticos é
uma das principais causas da atual crise de resisténcia aos antimicrobianos (LEE,
2018; MOREHEAD; SCARBROUGH, 2018; TILLOTSON; ZINNER, 2017). Tal
problema é classificado como tema prioritario na FAO e a busca de solugbes para o
problema é uma das prioridades para a implantagao e o desenvolvimento do programa
One-Health-One-World (FAO, 2020).

Ha evidéncias de que a resisténcia antimicrobiana cresce cada vez mais em
infeccbes bacterianas de caes e gatos. Dentre essas bactérias estdo Staphylococcus
intermedius, Escherichia coli e Staphylococcus aureus resistentes a meticilina,
microorganismos de importancia clinica, podendo ter um impacto sobre o uso de
antimicrobinaos também na medicina humana (LLOYD, 2007).

Esforcos vem sendo direcionados para evitar o surgimento de cepas
resistentes, por meio da conscientizacdo do uso racional de antibiéticos assim como

pela utilizacdo de outros tipos de tratamentos preventivos (HARDING et al., 2022;



WAYNE; MACCARTHY; LINDENMAYER, 2011). No entanto, as estratégias
convencionais para o enfrentamento da multirresisténcia antimicrobiana ndo discutem
a possibilidade de medidas alternativas que estimulem a higidez do hospedeiro
(FOXMAN, 2010), como é o caso da homeopatia, sobre a qual existem estudos
mostrando o seu papel no controle das infecgdes resistentes, tanto do trato urinario
quanto de outros sistemas (FISHER, 2014; FIXSEN, 2018; MACRI, 2019).

O uso de terapéuticas da Medicina Complementar Alternativa (CAM), para o
qual o termo mais aceito atualmente é Medicina Integrativa, aumentou
consideravelmente nas ultimas décadas (HESS et al., 2009). Qiu e Grine (2016) citam
que CAM é qualquer intervencao terapéutica fora da area da medicina convencional
alopatica. Dado esse crescimento, € essencial que clinicos tenham recursos e
conhecimento para aconselhar seus pacientes sobre utilizagdo, beneficios e efeitos
adversos dessas terapias. Atendendo a uma demanda do PNPICS (Politica Nacional
de Préaticas Integrativas e Complementares em Saude), o Consoércio Académico
Brasileiro de Saude Integrativa (CABSIN), com apoio da OPAS e da Fundagao
Oswaldo Cruz, tomou a iniciativa de construir “mapas de evidéncia” sobre temas
associados a tais praticas, os quais tém sido regularmente publicados no site

institucional (https://mtci.bvsalud.org/mapa-de-evidencia-eficacia-clinica-de-la-

homeopatia/). O mapa de evidéncia da homeopatia foi publicado em 2021 e uma
versao atualizada é esperada para inicio de 2023.

A homeopatia tem sido praticada desde o século XIX. Seu principio baseia-se
na hipétese de que a doenca pode ser atenuada pelo uso de substancias que
provocam sintomas semelhantes aos da mesma doenga que se deseja tratar. Dessa
forma, para atingir o efeito de cura esperado, a substancia deve ser diluida e
sucussionada, o que constitui 0 método conhecido como dinamizagdo. Com perfil de
baixo risco, a homeopatia pode ser uma boa alternativa para varias afecgdes clinicas
(KERN; BIELORY, 2014; VITHOULKAS, 2017).

Pesquisas clinicas sugerem que a homeopatia pode ser usada no tratamento
de infecgdes do trato respiratério superior em criangas, frequentemente associadas a
prescri¢ao inadequada de antibiéticos (VIKSVEEN, 2003). Outro estudo conduzido por
um grupo de pesquisa em Medicina Complementar e Alternativa da Sociedade de
Pediatria Italiana investigou a eficacia da homeopatia no tratamento da otite aguda,
também em criangas. Noventa criangas foram incluidas e randomizadas em dois

grupos: tratamento homeopatico e controle, cada um com 45 pacientes. Foram


https://mtci.bvsalud.org/mapa-de-evidencia-eficacia-clinica-de-la-homeopatia/
https://mtci.bvsalud.org/mapa-de-evidencia-eficacia-clinica-de-la-homeopatia/
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prescritos antibioticos para 33,3% das criangas do grupo tratado com homeopatia e
para 62,2% das criangas do grupo controle, evidenciando, portanto, que o uso da
homeopatia pode ser um recurso estratégico para a redugao do uso de antibidticos,
com repercussdes positivas no combate a resisténcia antibacteriana (MACRI, 2019).
Um estudo recente mostra que tal estratégia pode ser também aplicada a medicina
veterinaria (WEIERMAYER et al., 2020), por exemlo, Narita et al. (2021) reportam a
efetividade do uso da homeopatia no controle de pododermatite crénica em pinguins
mantidos em instituicdes de preservagcdo, mesmo com o uso de antibidticos
associados.

Pannek et al. (2019) investigaram a eficacia da homeopatia na prevencgao de
infeccdes recorrentes do trato urinario (ITU) por meio de um estudo prospectivo com
pacientes humanos apresentando lesdo cronica da medula espinhal, realizado ao
longo de um ano. A homeopatia foi utilizada como terapia adjuvante ao tratamento
padrao. Os resultados mostraram que a ocorréncia de infecgdo do trato urinario
diminuiu significativamente nos pacientes que utilizaram homeopatia, enquanto
permaneceu inalterada no grupo controle.

Dentre os estudos realizados in vitro com medicamentos homeopaticos ou
isoterapicos, destaca-se aquele realizado por Passeti et al. (2017), em que col6nias
de Staphylococcus aureus resistentes a antibiéticos do grupo da meticilina (MARS)
voltaram a apresentar sensibilidade a oxacilina apos tratamento com Belladonna 30cH
e Nosodio 30cH, um resultado promissor e inovador sob o ponto de vista clinico.

Dessa forma, o desenvolvimento de medicamentos capazes de otimizar a
interagdo  hospedeiro-microorganismo e, consequentemente, diminuir a
susceptibilidade dos hospedeiros portadores de UPECs (E. coli uropatogénicas), por
exemplo, € uma iniciativa muito valiosa para o controle de ITUs nas populacdes
susceptiveis, sendo a homeopatia apontada como uma ferramenta potencialmente util
em tais casos. Um exemplo dessa abordagem também pode ser visto em um ensaio
experimental in vivo descrito por (DE PAULA COELHO et al., 2017).

Os relatos de caso tem sido de extrema importancia no desenvolvimento da
homeopatia desde que foi fundada ha mais de 200 anos, pois eles documentam
experiéncias homeopaticas clinicas e exploram os principios homeopaticos, sendo
uteis, por exemplo, para corroborar sintomas experimentais e ampliar a matéria

médica com novos sintomas com base na experiéncia clinica (TEUT et al., 2022).
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Ainda nao ha relatos utilizando homeopatia no tratamento de cdes com cistite
bacteriana recorrente, portanto, a descricdo do forma sistematica de séries de casos,
se cuidadosamente conceituada, empreendida e relatada, pode produzir resultados
promissores. Por isso, embora os relatos de casos clinicos sejam classificados como
estudos limitados para a determinagdo de efetividade clinica, geralmente s&o
indicadores dos primeiros sinais de possiveis reagcdes adversas, e as vezes, podem
até contribuir siginificativamente para o estabelecimento do nexo causal de um
tratamento, além de dar plausibilidade a ensaios clinicos posteriores, sendo esses

necessarios para a determinagao da eficacia (LAMBA et al., 2020).
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2 OBJETIVOS

2.1 Gerais

Relatar, em uma série de cinco casos, os desfechos clinicos da associacdo do
medicamento homeopatico Cantharis 6 cH a antibioticoterapia em caes com cistite

bacteriana recorrente.

2.2 Especificos

Relatar os efeitos da associacdo do medicamento homeopatico Cantharis 6 cH
com antibioticoterapia segundo dados obtidos da urinalise, urocultura e exame clinico,
bem como sua evolugdo em 7 dias (T8) de tratamento e apds trinta dias do término
do tratamento (T38).
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3 METODOLOGIA

3.1 Etica

Esse estudo consistiu na descricdo de uma série de casos conduzidos na
regidao da grande Brasilia-DF. O inicio do estudo somente foi realizado apds a
aprovacédo do projeto principal pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Paulista — UNIP em 15 de setembro de 2021 (protocolo CEUA n°
6119190821). Como parte do processo para sua realizacdo, foi solicitado o
consentimento livre e esclarecido dos tutores para as coletas amostrais, administracido

do tratamento e acompanhamento clinico (anexo 1).

3.2 Definicao da amostra

O trabalho consistiu no relato de uma série de cinco casos para descrigao de
desfechos associados ao uso do medicamento homeopatico Cantharis 6¢cH como
adjuvante ao tratamento convencional com antibioticoterapia por um periodo de sete
dias, em caes com diagndstico de cistite bacteriana recidivante.

Os criterios de inclusao foram:

1) Animais da espécie canina, de ambos os sexos e com idade compreendida

entre dois e dez anos

2) Animais apresentando um ou mais sinais clinicos de cistite, tais como:

disuria, estranguria, polaciuria, alteragdo de odor e coloragao da urina

3) Animais com urocultura positiva para algum patégeno do trato urinario

Os criterios de exclusao foram:

1) Animais com diagnodstico ndo confirmado de cistite bacteriana pela
urocultura

2) Animais que apresentassem quaisquer sinais persistentes que indicassem
infeccéo sistémica além do quadro de ITU (febre, dor abdominal, apatia,
falta de apetite, vomito, diarreia)

3) Animais com comorbidades que pudessem progredir para ITU complicada,
a despeito do tratamento medicamentoso, ou seja: diabetes melittus e

neoplasias do trato urinario
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4) Animais tratados com anti-inflamatorios e/ou antibidticos nos ultimos 15
dias

5) Animais que apresentassem agressividade em grau suficiente para impedir
a coleta das amostras

6) Animais cujos tutores demonstrassem dificuldades para oferecer o

consentimento de participagao.

3.3 Delineamento do estudo

Os casos foram numerados por ordem cronologica de aparecimento e
analisados individualmente na medida em que os tutores manifestassem que os
animais apresentavam sinais e historico clinicos compativeis com os critérios de
inclusdo e exclusdo. Antes de iniciar o tratamento proposto, os animais foram
submetidos a dois exames de urina complementares, ambos realizados por um
mesmo laboratoério veterinario de referéncia situado na cidade de Brasilia, para
confirmagéao do diagndstico de cistite bacteriana:

a) urindlise, que consiste no exame fisico, exame quimico e sedimentoscopia

da urina;

b) identificagdo bacteriana por cultura e antibiograma.

3.4 Tratamentos

O medicamento homeopatico foi fornecido pelo Laboratério Homeopatico HN
Cristiano, que segue rigorosamente a metodologia descrita pela 3° Edicdo da
Farmacopeia Homeopatica Brasileira (ANVISA, 2011) e é acreditado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA e pelo Ministério de Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) para a manipulagédo de produtos veterinarios, estando sob a
supervisao de farmacéuticos devidamente registrados.

A escolha por Cantharis na poténcia 6 cH se deu em razdo da sua prévia
utilizagdo no estudo de De Paula Coelho et al. (2017), que constatou o seu potencial
efeito imunomodulador local no tratamento de camundongos com cistite induzida por
E.coli patogénica. A poténcia homeopatica é a indicagdo quantitativa do numero de
dinamizacgdes que um medicamento homeopatico recebe (ANVISA, 2011), assim 6 cH

indica a sexta diluicdo centesimal seguida de 100 sucussbes a cada passagem, de
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acordo com o método Hahnamaniano.

Cantharis vesicatoria, ou simplesmente Cantharis, € um medicamento descrito
na Matéria Médica Homeopatica como tendo atuagdo marcante no sistema
genitourinario, especialmente rins e bexiga (TORRO, 2020), quando sujeitos a
processo inflamatdrio de evolugdo muito rapida e destrutiva, acompanhados de ardor
e queimacéo. As principais indicagdes clinicas para o uso desse medicamento sao:
nefrites agudas com dor renal, litiases e colicas renais com desejos urgentes de urinar,
dores queimantes antes, durante e apds urinar, disuria com eliminag&o de urina gota-
a-gota, urina turva; escura ou vermelha, urina com sedimento sanguinolento, flocoso,
purulento ou mucoso, além de hematuria, oliguria, polaciuria e grande sensibilidade
na bexiga pela apalpagao (VIUNOVSKY, 2014).

O tratamento convencional com antibioticoterapia baseou-se na identificagcao
bacteriana e sua respectiva sensibilidade testada em antibiograma. A amoxicilina é
uma penicilina semissintética em uso desde a década de 1970 (MARTINEZ et al.,
2022). Apresenta efeito bactericida tempo-dependente, com boa penetragao na urina
(KUKANICH; LUBBERS; SALGADO, 2019). O acido clavulanico € utilizado
comumente em associacdo a amoxicilina para expandir o seu espectro de atividade
via inibicdo da B-lactamase (HUTTNER et al., 2019), além de também ter boa
excrecado na urina, segundo Olin e Bartges (2015). A posologia utilizada seguiu a
recomendacgao para o tratamento de cistites bacterianas recorrentes em caes, sendo
escolhida a dose minima de: 12,5 mg/Kg pela via oral a cada 12 horas (PLUMB, 2008).

Animais que nao apresentassem sensibilidade a esse antibidtico, foram
testados para outros igualmente indicados para infec¢des do trato urinario e tratados
conforme a posologia recomendada, seguindo as diretrizes para cistites recorrentes

em cées, recomendadas por Weese et al. (2019).

3.5 Avaliagao clinica

A avaliacao clinica foi registrada por meio de uma ficha clinica detalhada (anexo
2). Para o acompanhamento do tratamento, os tutores receberam um formulario diario
de acompanhamento contendo nove perguntas padronizadas, por meio da plataforma
GoogleForms (anexo 3). Esse formulario foi enviado diariamente aos tutores pela rede
social WhatsApp. As respostas preenchidas e confirmadas foram automaticamente

enviadas ao email do pesquisador principal.
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Uma das perguntas do formulario diario de acompanhamento foi feita utilizando
o modelo da Escala Likert (CLARK; WATSON, 2019; JEBB; NG; TAY, 2021), conforme
abaixo:

Pergunta: Em uma escala de 0 a 5, como vocé avalia a evolugao dos sintomas
hoje:

0. Nao houve melhora, nem piora. Esta do mesmo jeito que antes do tratamento

1. Apresentou pequena melhora

2. Apresentou melhora significativa

3. Apresentou leve piora

4. Apresentou piora significativa

5. Nao apresentou os sintomas

Em T38, um outro questionario com quatro perguntas também foi aplicado aos
tutores (anexo 4), para avaliar sua percepg¢ao em relagédo a evolugao dos sintomas ao
longo do tratamento.

Os sinais clinicos estabelecidos como critérios para eventual suspensao do
protocolo terapéutico proposto (endpoint) foram: perda de apetite, apatia, vomito,
diarreia, dor abdominal e febre persistentes. Caso apresentassem um ou mais desses
sinais, 0s animais seriam encaminhados para novo protocolo de tratamento, a
depender de novo diagndstico clinico.

De acordo com Dean et al. (2007), quando a homeopatia é testada em ensaios
clinicos, a compreenséao e a avaliacao da sua utilizacdo serdao melhor entendidas se
a publicacao conter detalhes das estratégias de prescrigéo e do tratamento utilizados,
conforme indicado na extensao especifica para homeopatia (RedHot) das diretrizes
CONSORT. Da mesma forma, a extensao da diretriz de relatos de casos clinicos da
CARE (HOM-CARE) recomenda o uso do sistema Naranjo Modified Ciriteria,
permitindo avaliar a probabilidade de se atribuir a relacdo de associacdo entre a
intervencao homeopatica e a melhora clinica (VAN HASELEN, 2016). Por isso, para
avaliar a relagdo de associagao entre o tratamento homeopatico e a melhora clinica
no presente relato, em T8 e T 38 foi utilizado o inventario Naranjo Modified Criteria,
que consiste em atribuir uma pontuagdo a critérios validados (descritos como
dominios) que podem atingir no maximo + 13 pontos € no minino — 6 pontos (Tabela
1). Quanto maior a pontuagao, maior a probabilidade de a intervengao homeopatica
estar correlacionada a melhora clinica observada (LAMBA et al., 2020).
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Tabela 1 — Critérios Naranjo modificados para homeopatia

Dominios Sim Nao Incerto ou nao aplicavel

1. Houve alguma melhora no sintoma +2 -1 0
principal ou condigdo plea qual a
homeopatia foi prescrita?

2. A melhora clinica ocorreu dentro de um +1 -2 0
prazo plausivel em relagdo a
administragdo do medicamento?

3. Houve alguma agravagédo inicial dos +1 0 0
sintomas?
4. O efeito abrangeu mais do que o sintoma +1 0 0

principal (ou seja, outros sintomas
melhoraram ou mudaram?)

5. O bem-estar geral melhorou? +1 0

(A) Direcdo da cura: alguns sintomas +1 0
melhoraram em ordem oposta ao

desenvolvimento dos sintomas da

doenca?

6. (B) Diregédo da cura: pelo menos 2 +1 0 0
dos seguintes aspectos se aplicaram a
ordem de melhora dos sintomas?

— do 6rgao de mais importancia para
aquele de menor importancia

— do aspecto mais profundo ao mais
superficial do individuo?

— de cima para baixo?

7. Os sintomas antigos reapareceram +1 0 0
temporariamente durante o curso da
melhora? (definidos como n&o-sazonais
€ nao-ciclicos que haviam sido
supostamente curados)

8. Ha outras causas além do tratamento -3 +1 0
homeopatico que, com alta
probabilidade, possa ter provocado a
melhora observada? (considerar o curso
da doenga, outros tratamentos, outras
intervencdes clinicas relevantes)

9. A melhora clinica foi confirmada com +2 0 0
alguma evidéncia objetiva? (exame
laboratorial, observacgéo clinica etc)

10. A repeticdo da dose, se realizada, gerou +1 0 0
melhora clinica semelhante?

Observagao: escore maximo + 13, escore minimo — 6.
Fonte: Lamba et al. (2020).

3.6 Protocolo de atendimento

Inicialmente, foram recebidas as queixas pelos tutores, passando para a fase

de avaliagao clinica, seguida da realizagdo do exame de urina (urinalise e cultura
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bacteriana) para confirmagdo da infec¢do. Foram realizados os seguintes exames
laboratoriais: urinalise (EAS), cultura urinaria e antibiograma. As coletas para urinalise
e cultura foram feitas por cistocentese e as amostras de urina (10 ml) foram
devidamente acondicionadas em frasco coletor estéril ou seringa acoplada a agulha e
encaminhadas imediatamente ao laboratério parceiro, para as devidas analises.
Pacientes que apresentaram cultura com crescimento bacteriano e estavam de acordo
com os critérios de inclusédo e exclusao foram admitidos no estudo. De acordo com os
critérios de exclusao, os pacientes que nao apresentaram crescimento bacteriano na
urocultura foram excluidos do estudo.

O tratamento teve duragédo de sete dias a partir do diagnostico. As analises
clinicas e de urina foram realizadas em trés momentos distintos:

1) TO (imediatamente antes do inicio do tratamento)

2) T8 (um dia apos o término do tratamento)

3) T38 (trinta dias apds o término do tratamento)

A analise em T38 s6 foi realizada nos pacientes que nao receberam
antibioticoterapia apds os sete dias com o protocolo utilizado, ou seja: apenas os
pacientes que cumpriram o periodo sem a utilizagdo do antibiético apds o fim do
tratamento para que nao houvesse interferéncia no resultado dos exames de urina
posteriores.

O detalhamento de delineamento do estudo esta representado pelo fluxograma

a seguir (Figura 1):

Figura 1 — Fluxograma para delineamento do estudo

Tratamento

Cultura bacteriana + ATB + Cantharis 6
cH

Exames de urina T8eT38

Acompanhamento

(Confirmacgdo do
diagnostico)

Cdes compativeis
critérios inclusdo e
exclusdo

Cultura bacteriana - Excluidos

Exame clinico

Fonte: Elaborado pela autora.
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4 RESULTADOS

Entre margo e setembro de 2022, dez cdes atendidos sequencialmente em
deus domicilios com suspeita de cistite cronica recidivante bacteriana foram
submetidos a avaliagdo clinica e exames de urina por ordem cronologica de
aparecimento, logo apods os tutores procurarem atendimento. Desses, cinco animais
foram incluidos no estudo apds a constatacao de infecgao bacteriana e seguiram para
os respectivos tratamentos (entre TO e T7) e para as avaliagdes clinicas em T8 e T38.

Dois animais apresentaram sintomas compativeis com reacdo adversa aos
antibidticos utilizados. Um deles (caso 2) apresentou um episodio de ansia de vémito
no segundo dia de tratamento e, apds manejo alimentar pos administragdo do
antibiético, houve melhora e o quadro nao se repetiu. Outro paciente (caso 7) teve um
episddio de vomito no sexto dia de tratamento apds a administragao do antibidtico.
Por serem quadros pontuais e sem piora clinica, esses pacientes nao foram retirados
do projeto. Nao foram observados efeitos adversos tipicos de agravagédo homeopatica.

A Tabela 2 mostra o perfil dos animais atendidos e a Tabela 3 apresenta a
queixa principal relatada pelos tutores, as comorbidades e os resultados laboratoriais

que confirmaram a inclusdo dos cinco animais em TO0.

Tabela 2 — Perfil dos animais que integraram o estudo

Caso 2 3 5 7 9
Idade (anos) 9 4 3 7 8
Raca SRD SRD SRD SRD SRD
Sexo M F F M M
Peso 7 Kg 11,2 Kg 16,2 Kg 13 Kg 9,9 Kg
Reproducéao C NC C C C

SRD = Sem Raga Definida; F = fémea; M = macho; C = castrado(a)

Fonte: Elaborada pela autora.

Tabela 3 — Queixa principal, comorbidades e resultados em TO

Caso 2 3 5 7 9
Queixa uT PL uTt P U
OF U OF OF IFUT
D OF
Comorbidades HP PMP SC AMP (2) SC
PMP PMP DV
DRC

Queixas: PL = polaciuria; P = poliuria; E = estranguria; UT = urina turva; OF = odor forte da urina; D =
disuria; IlU = incontinéncia urinaria; IF = incontinéncia fecal; H = hematuria; Comorbidades: HP = hérnia
perineal; PMP = paralisia de membros pélvicos; SC = sequelas de cinomose; AMP = amputagao de
membro pélvico; DV = dermatite vulvar; DRC = Doenga Renal Crénica.

Fonte: Elaborada pela autora.
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As respostas dadas pelos tutores em relagdo a evolugdo clinica observada
durante e apos o tratamento, por meio do formulario diario de acompanhamento, estao
resumidas na Tabela 4. A descricdo completa dos casos e os resultados dos exames
complementares de cada paciente encontram-se no anexo 5. A avaliagao dos critérios
de causalidade entre o tratamento homeopatico e os desfechos clinicos foi feita
separadamente para cada paciente, considerando-se a anamnese, a avaliagao
clinica, as respostas dos formularios de acompanhamento diario durante o tratamento

€ 0 questionario realizado em T38.

Tabela 4 — Evolugao Clinica dos caes elegiveis em T0, T8 e T38

Caso 2 (Marley) 3 (Iris) 5 (Linda) 7 (Dora) 9 (Mulato)
TO Urina muito turva, Incontinéncia Odor muito forte Polidria Incontinéncia e retengao
“azeda com manchas urinaria . . urinaria alternadas
esbranquicadas” e Urina muito turva Odor forte
odor forte Odor muito forte ) Urina turva
Urocultura: Urina turva
Urocultura: Urina pouco turva  Staphylococcus sp. . Urocultura:
Escherichia coli coagulase negativa Urocultura: Staphylococcus
Urocultura: Klebsiella sp. sp.coagulase positiva
Pseudomonas sp.
T8 1° e 2° dias: de 1° dia: ndo houve 1° dia: ndo houve  1°e 2°dias: ndo 1° e 2° dias: ndo houve
tratamento ndo houve mudanca mudancga houve mudancga mudanga.
mudanga ) ) . .
2° dia: pequena 2° dia: pequena 3° dia: melhora 3° dia: pequena melhora
No 3° dia: teve a  melhora (urina com melhora (urina mais do odor no quadro de retengéo,
impressédo de que o odor mais fraco e clara) o paciente urinando com
cheiro da urina nao mais clara) . 5°dia: melhora s facilidade e em
estava tdo forte 4° dia: odor menos  significativa da maior quantidade
5°dia: melhora intenso turbidez,
4° dia: relatou odor  significativa, urina o urina mais clara 4° dia: melhora
diferente, menos forte passou para “sem 2 dia: melhora ) significativa da turbidez,
(urina continuou turva odor” no ltimo dia Significativa, com urina 7° dia: pequena urina mais clara
até ultimo dia) de tratamento  $€M odor e bem mais  melhora (urina
clara clara e sem odor) No 5° dia: pequena
5° dia: o odor Urocultura: melhora, paciente
melhorou um pouco Auséncia de Urocultura: Urocultura: apresentou menos dor
. ) Crescimento Auséncia de Klebsiella sp. a0 fazer a retirada da
6° dia: continua turvo Bacteriano Crescimento urina
mas com cheiro Bacteriano
menos forte 6° e 7°dias: melhora
o significativa com urina
7° dia: pequena mais clara e paciente
melhora, n&o com menos dor ao
descreveu qual retirar a urina
Urocultura: Auséncia Urocultura:
de Cresc!mento Auséncia de
Bacteriano Crescimento Bacteriano
T38 Sintomas urinarios  Sintomas urinarios  Sintomas urinarios Sintomas Sintomas urinarios
voltaram aos mesmos menos intensos e mais intensos e urinarios um  melhoraram totalmente
niveis descritos antes  frequentes em  frequentes que antes  pouco menos o o
do tratamento relagdo ao descrito  do tratamento(piora intensos e N&o ha mais sintomas
Urocultura: Auséncia notls;ttl;nn?ecr]:taode leve) freqaun(igtse;oque st Lérc;cultura:
de Crescimento Urocultura: tratamento. aphylococcus sp.
Bacteriano Urocultura: Nao realizado# coagulase positiva
Shigella sp. Urocultura:

Nao realizado*

#animal tratado com antibiotico entre T8 e T38
*Nao foi possivel realizar a coleta

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os critérios analisados e pontuados pelo método Naranjo em T8 ou seja, logo
apods o tratamento, mostraram pontuacao +7/13 para os casos 2, 3, 5e 7 e +3/13 para
o caso 9 (Tabela 5). Por outro lado, a pontuacéao referente ao periodo entre T8 e T38,
somando 30 dias apds o término do tratamento, resultou na seguinte pontuagao: +4/13
para o caso 2, +2/13 para os casos 3 e 9, 0/13 para o caso 5 e +6/13 para o caso 9
(Tabela 6).

Tabela 5 — Pontuagéo dos casos elegiveis segundo Modified Naranjo Criteria em T8

Dominios Pontuacao Pontuacao
T8 T8
(casos 2,3,5,7) (caso 9)
1. Houve alguma melhora no sintoma principal ou +2 +2

condigao pela qual a homeopatia foi prescrita?

2. A melhora clinica ocorreu dentro de um prazo +1 +1
plausivel em relagdo a administragdo do
medicamento?

Houve alguma agravacao inicial dos sintomas? 0 0

O efeito abrangeu mais do que o sintoma principal (ou
seja, outros sintomas melhoraram ou mudaram?)

O bem-estar geral melhorou? 0 0
(A) Diregéo da cura: alguns sintomas melhoraram em

ordem oposta ao desenvolvimento dos sintomas da 0 0
doenga?

(B) Direcado da cura: pelo menos 2 dos seguintes
aspectos se aplicaram a ordem de melhora dos
sintomas?

— do 6rgdo de mais importancia para aquele de 0 0
menor importancia

— do aspecto mais profundo ao mais superficial do
individuo?

— de cima para baixo?

7. Os sintomas antigos reapareceram temporariamente 0 0
durante o curso da melhora?(definidos como nao-
sazonais e nao-ciclicos que haviam sido
supostamente curados)

8. Ha outras causas além do tratamento homeopatico +1 -3
que, com alta probabilidade, possa ter provocado a
melhora observada? (considerar o curso da doenga,
outros tratamentos, outras intervengdes clinicas
relevantes)

9. A melhora clinica foi confirmada com alguma +2 +2
evidéncia objetiva? (exame laboratorial, observagao
clinica etc)

10. A repeticdo da dose, se realizada, gerou melhora +1 +1
clinica semelhante?

Pontuacao Total +7/13 +3/13

Fonte: Elaborada pela autora.
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Dominios

Pontuacao Pontuagciao Pontuagao

T38
(caso 2)

T38
(caso 3,9)

T38
(caso 5)

Pontuacao
T8
(caso 7)

Houve alguma melhora no sintoma principal
ou condicdo pela qual a homeopatia foi
prescrita?

A melhora clinica ocorreu dentro de um prazo
plausivel em relacdo a administracdo do
medicamento?

Houve alguma agravagdo inicial dos
sintomas?

O efeito abrangeu mais do que o sintoma
principal (ou seja, outros sintomas
melhoraram ou mudaram?)

O bem-estar geral melhorou?

(A) Diregcao da cura: alguns sintomas
melhoraram em  ordem oposta ao
desenvolvimento dos sintomas da doenca?

(B) Diregdo da cura: pelo menos 2 dos
seguintes aspectos se aplicaram a ordem de
melhora dos sintomas?

— do 6rgédo de mais importancia para aquele
de menor importancia

— do aspecto mais profundo ao mais
superficial do individuo?

— de cima para baixo?

Os sintomas antigos reapareceram
temporariamente durante o curso da
melhora?(definidos como néo-sazonais e nao-
ciclicos que haviam sido supostamente
curados)

Ha outras causas além do tratamento
homeopatico que, com alta probabilidade,
possa ter provocado a melhora observada?
(considerar o curso da doenga, outros
tratamentos, outras intervengbes clinicas
relevantes)

A melhora clinica foi confirmada com alguma
evidéncia objetiva? (exame laboratorial,
observacgao clinica etc)

A repeticdo da dose, se realizada, gerou
melhora clinica semelhante?

+1

+1

+2

+2

+1

+2

+1

+2

+2

+1

+1

+2

Pontuacgao Total

+4/13

+2/13

0/13

+6/13

Fonte: Elaborada pela autora.
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5 DISCUSSAO

A analise do tratamento de cistite crobnica em caes utilizando o tratamento
homeopatico Cantharis 6 cH como adjuvante ao tratamento convencional mostrou os
seguintes desfechos clinicos:

1. Em T8, melhora clinica parcial dos sintomas urinarios em todos os

pacientes durante os sete dias de tratamento

2. EmT38:
a) Melhora clinica parcial nos casos 3 e 7
) cura clinica no caso 9
c) piora clinica no caso 5
)

retorno dos sintomas urinarios no caso 2, sem piora e sem melhora

Em T8 notou-se que os cinco casos tratados apresentaram melhora clinica
parcial, sobretudo apés cinco dias do inicio do tratamento, sugerindo ser o tempo e a
repeticao do tratamento fatores importantes para a melhora clinica.

Em T38, a grande variabilidade de resultados obtidos, em relagdo a boa
performance dos tratamentos observada em T8, sugere fortemente a necessidade de
tratamento homeopatico prolongado para esses casos. Essa percepgao € reiterada
de acordo com Samuel Hahnemann, no § 149 em seu livro Organon, declara-se: “para
curar doencgas de longa duracéo, especialmente as complicadas, ha uma necessidade
de tempo proporcionalmente maior e além disso, considerando a administragdo
correta do medicamento homeopatico, pode-se considerar a repeticdo de algumas
doses do mesmo medicamento dado em poténcias crescentes” (PUSTIGLIONE,
2010).

Além disso, a intercorréncia de variaveis diversas podem estar relacionadas ao
sucesso ou insucesso do tratamento. Todos os caes relatados apresentavam fatores
que contribuiam para a perpetuacdo da infecgdo urinaria apesar do tratamento
aplicado, quais sejam: fatores ambientais, alteragdes funcionais do trato urinario e
indicios de bactéria multirresistente. O fator ambiental contribui para que a infeccao
bacteriana se torne recidivante, uma vez que os uropatdégenos podem ser transmitidos

pelo contato entre individuos por meio de alimentos ou pela agua (FOXMAN, 2010).
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No caso 7, o paciente apresentou doencga renal crbnica, sendo uma das
comorbidades que contribuem para a recorréncia de cistite bacteriana (OLIN;
BARTGES, 2015) e que, nesse caso, pode ter favorecido a falha terapéutica proposta.
Por outro lado, quatro pacientes (casos 3, 5, 7, 9) que foram resgatados pela mesma
ONG de proteg&o animal conviviam no mesmo abrigo, compartilhando o ambiente de
descanso, alimentacdo e eliminacdo, o que reforga a importdncia da questao
ambiental na progressao da doenca.

No caso 9 (Mulato), o uso da ragdo para trato urinario (S/O Royal Canin®) foi
iniciado quatro dias antes da primeira avaliacio clinica e nao foi interrompido durante
o tratamento. Assim, a mudancga na alimentacdo também pode ter contribuido para a
melhora clinica significativa observada em T8.

Os casos 7 e 5 mostraram resutados antagénicos em T8 e T38. O caso 7
apresentou persisténcia da infeccado em T8, com a mesma bactéria detectada antes e
apods o tratamento. No entanto, em T38 a tutora relatou melhora parcial dos sintomas
urinarios mesmo com a persisténcia da infecgdo. O caso 5, por sua vez, apresentou
uma piora clinica em T38 apesar do tratamento antimicrobiano realizado entre T8 e
T38, por livre iniciativa da tutora. Esses dois casos apontam para duas analises
importantes:

A primeira delas € a de que a cura microbiolégica ou seja, a eliminagao do
agente bacteriano, € desejavel, mas nao necessariamente atingida ou necessaria para
a resolucgao clinica (WEESE et al., 2019). A segunda analise decorre da observagao
do caso 5, cuja piora refor¢a a hipétese descrita pelos mesmos autores, de que nem
sempre a administracéo repetida de antibidticos ira promover a cura a longo prazo,
considerando a possibilidade da presenca continua ou frequente de fatores de risco
muitas vezes nao passiveis de identificacdo e tratamento.

Todos os pacientes relatados apresentavam auséncia de controle voluntario da
micgao, necessitando o esvaziamento manual da bexiga pelo tutor. De acordo com
(BYRON, 2019), caes apresentando altera¢des funcionais do trato urinario estéo entre
0s que apresentam maior risco de desenvolver infeccdes do trato urinario inferior
(ITU), as quais podem se apresentar na forma de reinfec¢ao ou infecgao persistente,
caracterizando o que se conhece como infecgao bacteriana recorrente.

A despeito dessas variaveis, a fisiopatogenia da ITU é por si sé complexa, pois
os patdégenos podem tanto se alojar na urina, como dentro das células uroteliais,

criando assim um reservatério propicio para as recidivas (MURRAY et al., 2021).
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Nesse sentido, é questionavel se a administracido repetida de antibiéticos proporcione
cura a longo prazo, sendo possivel que a sua pratica frequente esteja mais associada
a resisténcia antimicrobiana do que a cura microbioldgica, além de implicar em custos
altos e risco de efeitos adversos (WEESE et al., 2019).

Por outro lado, se o objetivo do tratamento homeopatico como adjuvante a
outros tratamentos convecionais n&do esta limitado a um efeito puramente
antibacteriano, mas sim em promover um efeito de adaptagdo do organismo
hospedeiro na presenga do patdogeno (BONAMIN, 2017; DE PAULA COELHO et al.,
2017), a sua utilizagdo pode estar associada a desfechos positivos por caminhos
distintos da acao anti-bacteriana.

Pannek et al. (2018) avaliaram os efeitos de alguns medicamentos
homeopaticos (Apis mellifica, Cantharis, Causticum, Staphysagria, Nux vomica,
Berberis vulgaris, e Lycopodium clavatum) em uma cultura de Escherichia coli, tendo
evidenciado auséncia de efeito bactericida, o que reforca o postulado de que os efeitos
do tratamento homeopatico na ITU esta baseado sobretudo na acdo sobre a
modulagao da resposta imune do proprio hospedeiro (BONAMIN; BELLAVITE, 2015;
DE PAULA COELHO et al., 2017) e portanto pode ser util na potencializacao do efeito
terapéutico dos antibidticos.

Ha dois relatos de casos em humanos que exemplificam os efeitos benéficos
da associagdo homeopatia/antibiotico em cistite recorrente. Chand e Kapoor (2020)
utilizaram um regime de tratamento homeopatico que consistiu no uso de
medicamentos individualizados ou circunstanciais (utilizados para uma doenga
especifica) administrados um por vez para cada paciente, em duas mulheres com
cistite recorrente. A pontuagao da analise de associagao entre tratamento e desfecho
segundo o Naranjo Modified Criteria foi de +10/13 para o caso 1 e +9/13 para o caso
2, sugerindo que a melhora clinica dos pacientes pode estar relacionada ao
tratamento homeopatico.

Gaertner, Von Ammon e Frei-Erb (2020) relataram quatro casos nos quais
mulheres com cistite recorrente também foram tratadas com homeopatia associada
ao tratamento convencional. Nesse caso, foi utilizado o tratamento homeopatico
individualizado, que resultou em desfecho positivo, reduzindo a frequéncia da ITUs e
a quantidade de antibidticos utilizados. Nesses casos, obteve-se uma pontuagao entre
+ 8/13 e + 10/13 pontos segundo o Naranjo Modified Criteria.
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Nesta série de casos, contudo, os resultados obtidos pela pontuagdo segundo
o Naranjo Modified Criteria refletiu dois aspectos importantes. O primeiro deles é a
importancia da permanéncia do tratamento, uma vez que 4 dos 5 casos mostraram
pontuacdo elevada em T8 (+7/13 contra +3/13) e apenas um 1 caso mostrou
pontuacgéo elevada em T38 (+6/13), contra pontuacao 0/13, +2/13 e +4/13 observada
0s demais casos.

O segundo aspecto importante decorre da observagao mais detalhada das
intervencgdes fora do tratamento proposto. No caso 9, a oferta de ragao especifica para
transtornos urinarios foi reportada durante todo o periodo de avaliagcédo, desde antes
do inicio do tratamento. Esse caso mostrou melhor pontuagdo em T38 (+6/13) e
pontuacdo baixa em T8 (+3/13), o que sugere algum beneficio associado ao uso
prolongado da ragéo a despeito do tratamento em estudo. Adicionalmente, os casos
3 e 5 apresentaram em T38 pontuacdo +2/13 e 0/13 respectivamente e ambos
obtiveram pontuacéo +7/13 em T8, logo apos o tratamento. Considerando que a oferta
de racao especifica para transtornos urinarios foi feita apés T8 em ambos os casos,
as diferengas de pontuacéo sugerem efeito benéfico do tratamento per se, embora
dependente de continuidade, reiterando que quanto maior a pontuacdo, maior a
probabilidade de associagdo entre o tratamento homeopatico e a melhora clinica
(TEUT et al., 2022). Em suma, a comparacao dos resultados deste ranqueamento
aplicado em T8 e T38 oferece evidéncia objetiva da necessidade de tratamento
prolongado em casos de cistite crénica recorrente.

Por isso, novos protocolos podem ser propostos em estudos futuros, para que
pacientes com perfil similar a estes possam se beneficiar com o estabelecimento do
tratamento por um periodo maior do que trinta dias com o uso de Cantharis 6 cH, bem
como por meio de eventuais ajustes de medicacdo, tais como a modalizagdo dos
sintomas e individualizagdo do tratamento de acordo com o perfil global de cada
paciente.

Considerando a auséncia na literatura recente de estudos clinicos sobre caes
com cistite recorrente tratados com homeopatia; o estimulo para a elaboracdo de
relatos de casos bem descritos (TEUT et al., 2022) e de ensaios clinicos randomizados
€ uma necessidade inconteste, em conjunto ao pensamento critico aplicado a pratica
clinica (OSBORNE, 1996). A discussao das particularidades envolvidas na presente
série de casos oferece dados importantes sobre possiveis estratégias para o
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tratamento homeopatico das cistites, contribuindo para a organizagédo de protocolos

clinicos e para a elaboracao de futuros ensaios clinicos de qualidade.
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6 CONCLUSAO

O tratamento de cistite crénica recorrente em cinco cédes com o medicamento
homeopatico Cantharis 6¢cH como terapia adjuvante a antibiéticoterapia resultou em
melhora parcial dos sintomas em 4/5 casos logo apos o término do tratamento (T8) e
1/5 caso mostrou remissdo completa dos sintomas apds 30 dias do término do
tratamento (T38).
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Link para acesso aos Anexos

https://drive.google.com/drive/folders/1MneTOgNcNPdFdRX57LyGtpzHe8-
Rlgud?usp=sharing
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