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Resumo

Controle da osteoartrite cronica em equideos por associagao de
medicamentos homeopatico e fitoterapico — série de casos

Mario Domingues de Castro

A osteoartrite € um processo inflamatério degenerativo e uma condigao clinica comum
em equideos, sendo a principal causa de perda de desempenho e aposentadoria
precoce. Este estudo foi aprovado pelo comité de ética da UNIP (CEUA n°® 1847210823)
e propde um manejo terapéutico inovador para controle desta afec¢cdo quando em grau
leve ou moderado, utilizando a associacao entre um complexo homeopatico comercial
Drenareuma WP® (Curitiba, Brasil) composto por Bryonia alba 4cH, Mezereum 6¢H,
Ranunculus bulbosus 5cH, Rhus Toxicodendron 5cH, Ruta graveolens 5cH e
excipientes, administrado em comprimidos (um comprimido por dia durante 90 dias) e
um tratamento tépico diario de uma pomada a base de 6leo essencial de Cordia
verbenacea e excipientes — Curadermy® (Sao Paulo, Brasil). Dez equideos foram
selecionados, em sequéncia, na policlinica veterinaria da UNIP, Sdo José dos Campos,
Brasil, de acordo com critérios de inclusao e exclusao e o tutor expressou concordancia
por escrito. Nos dias zero € 90 (DO e D90), os animais foram cuidadosamente
examinados e submetidos a técnicas de diagndstico por imagem da articulagao
metacarpo-falangeana ou metatarso-falangeana mais afetada em projecbes
radiograficas ortogonais, bem como imagens ultrassonograficas das faces dorso-palmar
e latero-medial, em cortes longitudinais e transversais. A observacgao final foi pontuada
de acordo com os critérios de Naranjo modificados para homeopatia. A espessura das
estruturas analisadas foi mensurada pelo ultrassom e avaliadas estatisticamente pelo
teste “t” de Student, comparando-se DO a D90, com p<0.05. Em DO observou-se
aumento do volume dos tecidos moles com reducédo do espaco articular, lise dssea,
esclerose dssea subcondral e ostedfitos periarticulares. Em D90 todos os animais
apresentaram melhora clinica, sem claudicagdo, com reducao estatisticamente
significante da espessura da capsula articular e atenuagao visual de esclerose éssea
subcondral, lise 6éssea e ostedfitos, indicando regeneragao articular parcial. Nao houve
efeitos colaterais observaveis. Os escores de Naranjo variaram de 10 a 11, sendo o
maximo de 13 pontos. Conclui-se que os resultados indicam a efetividade do protocolo
proposto, o que justificaria um ensaio randomizado placebo-controlado futuro para a

validacao da eficacia clinica.

Palavras-chave: Homeopatia, Cordia verbenacea, associagao medicamentosa, artrose
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Abstract

Control of chronic osteoarthritis in equines by combining
homeopathic and herbal medicines — a case series

Mario Domingues de Castro

Osteoarthritis is a degenerative inflammatory process and a common clinical condition
in the equines, being the leading cause of loss of performance and early retirement. This
study was approved by the ethics committee of UNIP (CEUA no. 1847210823) and
proposes an innovative therapeutic management for the control of this condition when in
mild or moderate degree, using the association between a commercial homeopathic
complex Drenareuma WP® (Curitiba, Brazil) composed of Bryonia alba 4cH, Mezereum
6¢H, Ranunculus bulbosus 5¢cH, Rhus Toxicodendron 5¢cH, Ruta graveolens 5cH and
excipients, administered in tablets (one tablet per day for 90 days) and a daily topical
treatment of an ointment based on Cordia verbenacea essential oil and excipients -
Curadermy® (Sao Paulo, Brazil). According to the inclusion and exclusion criteria, ten
horses were selected sequentially from the veterinary polyclinic of UNIP, Sdo José dos
Campos, Brazil, and the owner expressed written consent. On days zero and 90 (D0 and
D90), the animals were carefully examined and submitted to diagnostic imaging
techniques of the most affected metacarpophalangeal or metatarsophalangeal joint in
orthogonal radiographic projections, as well as ultrasound images of the dorso-palmar
and anteromedial surfaces, in longitudinal and transversal sections. The final observation
was scored according to the Naranjo criteria modified for homeopathy. The thickness of
the analyzed structures was measured by ultrasound and statistically evaluated by
Student's t-test, comparing DO to D90, with p<0.05. On DO, an increase in soft tissue
volume was observed with a reduction of joint space, bone lysis, subchondral bone
sclerosis, and periarticular osteophytes. On D90, all animals showed clinical
improvement without lameness, with a statistically significant reduction in the joint
capsule thickness and visual attenuation of subchondral bone sclerosis, bone lysis, and
osteophytes, indicating partial joint regeneration. There were no observable side effects.
Naranjo's scores ranged from 10 to 11, with a maximum of 13 points. It is concluded that
the results indicate the effectiveness of the proposed protocol, which would justify a

randomized placebo-controlled trial in the future to validate the clinical efficacy.

Keywords: Homeopathy, Cordia verbenacea, drug combination, osteoarthritis
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INTRODUGAO

O trauma repetitivo e o impacto resultante da execugcao de movimentos
sobrecarregam as estruturas distais dos membros toracicos. As articulagdes
metacarpo-falangeanas, os tenddes flexores e os cascos sdo as areas mais
afetadas por lesdes nesses casos. A articulagdo metacarpo-falangeana,
comumente chamada de boleto, € constantemente submetida a esforgo maximo,
0 que causa uma grande quantidade de estresse biomecanico durante a
locomogéo, resultando em lesdes frequentes no tecido mole e na superficie
articular. Portanto, cavalos que realizam atividades esportivas que
sobrecarregam a articulagdo metacarpo-falangeanas estdo em risco para o
desenvolvimento de osteoartrite (OA), o que requer acompanhamento periddico,
que envolva preferencialmente exames de imagem e avaliagdes fisicas rigorosas

para a deteccao precoce de disturbios articulares (Yamada et.al., 2020).

A OA é a principal causa de claudicagdo em cavalos, com maior
suscetibilidade daqueles destinados a competicdo que suportam regimes de
treinamento rigorosos. A OA pode se tornar dolorosa e debilitante e as opgdes
de tratamento disponiveis sdo limitadas ao alivio dos sintomas (Changoor et,al.,
2024).

Varios tratamentos locais e sistémicos foram descritos, incluindo
suplementacéo intra-articular de acido hialurénico e gel de poliacrilamida, terapia
bioldgica intra-articular anti-inflamatéria [plasma rico em plaquetas (PRP), soro
condicionado autdlogo (ACS ou IRAP)], administracdo intra-articular de
glicosaminoglicanos poli-sulfatados (PSGAGS) ou de anti-inflamatorios
esteroidais (corticosteroides, estanozolol). Esses tratamentos intra-articulares

demonstraram ter efeitos restritos a atenuacao de sintomas (Magri et.al, 2019).

Na busca de alternativas, Gibson et al. (1990) compararam o tratamento
anti-inflamatério de primeira linha ortodoxo mais homeopatia com o tratamento
anti-inflamatério mais uma preparagao inerte. No grupo de tratamento, foram
observadas melhorias na dor, indice articular, rigidez e for¢a de preenséao, o que

nao ocorreu no grupo tratado com a preparacgao inerte.



13

Embora as diretrizes de tratamento recomendem analgésicos como
medicamentos de primeira linha, os anti-inflamatérios ndo esteroides sdo os
preferidos, embora sejam menos seguros e mais caros. Devido a alta incidéncia
de eventos adversos (sangramento, ulceragéo gastrointestinal) relacionados aos
anti-inflamatérios ndo esteroides (AINE) e aos altos custos associados a eles
como procedimentos diagndsticos, tratamentos e hospitalizagdes, alternativas
terapéuticas para o tratamento das OAs tém despertado grande interesse. No
Brasil, ha 13 medicamentos fitoterapicos comercializados para o tratamento da

OA, entre eles a Cordia verbenacea (Moura et.al, 2016).

Face a tal cenario, propde-se nesse estudo a descrigcdo de uma série de dez
casos de equideos diagnosticados com OA e tratados com associacdo de
pomada fitoterapica de Cordia verbenacea (uso tépico) e complexo homeopatico
comercial (uso oral), sendo este ultimo utilizado no Brasil para o tratamento da

OA humana.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Osteoartrites em equideos

Injurias ortopédicas em equideos, equinos em especial, apresentam alta
incidéncia, sobretudo nos cavalos atletas que estdo em fase de treinamento e
competicdo. Essa alta incidéncia decorre da vulnerabilidade dos animais
expostos a treinos longos e intensos, sem periodo de descanso adequado,
gerando estresse biomecanico que resulta em sobrecarga das articulagbes e
injurias frequentes nas estruturas distais dos membros toracicos, entre elas a
articulagao metacarpo-falangeana, além de tenddes flexores e cascos (Yamada
et al., 2022). Cavalos que treinam e competem em diversos niveis, de baixo ou
alto desempenho, possuem necessidades diferentes, pois estdo sujeitos a
diferentes graus injurias ortopédicas em funcdo da carga aplicada em suas

estruturas anatémicas (Murray et al., 2006).

A osteoartrite (OA) é conhecida como uma doenga articular inflamatéria e
degenerativa que afeta muitas espécies e se caracteriza por perda progressiva
da cartilagem e mudancas estruturais em ossos e tecidos moles adjacentes. O
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processo degenerativo € caracterizado por espessamento, rachaduras,
ulceracdes e perda da espessura total da superficie articular (Souza, 2016). E
imperioso que o tratamento médico da OA em equinos envolva o conhecimento
da anatomia articular bem como da fisiopatologia da doenga para que se tenha
um tratamento adequado. Apds décadas de pesquisas referentes a OA em
humanos, um vasto conhecimento da estrutura, bioquimica e metabolismo da
cartilagem articular foi construido juntamente com a consciéncia do impacto
social e econdmico que a doenca articular representa em diferentes setores, em
especial, na medicina veterinaria esportiva, por se tratar de processo cronico

(Goodrich; Nixon, 2006).

Alteragbes de ligamento, articulagdo e tenddo sdo comumente
responsaveis pela incapacidade de caminhar normalmente e,
consequentemente, a tendéncia de se desenvolver uma alteragao cronica. Além
das laminites, as doencas articulares degenerativas das articulagdes do tarso
sao frequentes em cavalos de esporte e cavalos de corridas, principalmente em
animais mais velhos. A prevaléncia e a severidade de artrites na articulagéo
metacarpo-falangeana em animais de diferentes idades mostram que 1/3 dos
equinos com 2-3 anos ja apresentam aumento de espessura na cartilagem em
funcdo do edema, com aumento da severidade da doenca em animais a partir
dos 6 anos (Ribitsch et al., 2021). A Figura 1 mostra um diagrama sobre a

evolugao das lesdes nas diferentes fases.

Evolucao da artrose

1-0sso

2-Cépsula articular

3- Membrana sinovial

4- Cavidade Sinovial

5- Cartilagem

6- Espessamento da
cartilagem e da

membrana sinovial

7- Reducao da cartilagem
8- Destruicao da cartilagem
9- Osteditos

10- Destrogos da cartilagem

Articulacao Artrite Artrose
Normal

Fonte: cassio-fernando-medvet-1.blogspot.com/2007/05

Figura 1. Evolucao da osteoartrite.
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A OA se manifesta clinicamente por diversos niveis de claudicagao e dor,
devido a graus variados de perda da fungao, restricdo de movimento e injuria da
articulagao. Por esse motivo, o tratamento €, em geral, dispendioso. A efusao
sinovial, o aumento de volume dos tecidos moles adjacentes e a resposta a
flexdo s&o os sinais clinicos mais evidentes. A OA tem alto custo de tratamento
e atrasa o retorno da performance do paciente. A prevaléncia da doenca é de
80% em potros mangalarga marchador com 12 a 36 meses de idade, devido ao
inicio prematuro nos treinamentos juntamente com cargas mecanicas
excessivas e prolongadas na cartilagem imatura e tecidos periarticulares.
Contudo, por se tratar de processo cronico, essa afeccao afeta equinos de todas
as idades. Cerca de 30% dos equideos apresentam OA em pelo menos uma das
articulagdes, associada a outras doengas como sindrome do o0sso navicular,

periostite e osteocondroses (Souza, 2016).

Do ponto de vista clinico, claudicagdes devido a doengas
musculoesqueléticas sao frequentes na pratica veterinaria equina e
correspondem ao principal sinal de OA. Relata-se prevaléncia de claudicacéo

moderada a severa em 70% de equinos de 4 a 30 anos (Ribitsch et al., 2021).

A fisiopatologia da OA nao é inteiramente conhecida; entretanto existe
uma grande evidéncia de que macrofagos possuem um papel central na
inflamacgéo sinovial, embora outras células como os condrécitos também séo
capazes de amplificar a reagao inflamatodria. A ativacdo dos macrofagos na OA é
diretamente relacionada a evolugao da doencga, no que diz respeito a severidade
e a dor (Menarim et al., 2020).

A cartilagem articular € constituida por tecido conjuntivo especializado,
contendo condrécitos embebidos em uma abundante matriz extracelular. E
resistente e distribui as cargas de impactos na articulagdo, promovendo a
resiliéncia da superficie articular. A matriz extracelular da cartilagem é composta
de uma densa rede de fibras colagenas com uma alta concentracdo de
proteoglicanos (PGs) e outras proteinas néo colagenas, como longas cadeias de
proteinas constituidas de correntes de sulfato de condroitina e sulfato de

queratan, chamadas de Aggrecan. O Aggrecan forma grandes agregados com
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acido hialurénico e com proteinas de ligagdo, que interagem com outras
macromoléculas fornecendo alta densidade de atracédo e afinidade por agua,
resultando em uma expansao da matriz cartilaginosa. Estas fortes interligagdes
das fibras colagenas promovem alta resisténcia da cartilagem as forgas
compressivas. Mudangas nas estruturas e concentracio de PGs e
glicosaminoglicanos (GAG) resultam em mudangas da rigidez compressiva
levando a danos na cartilagem (Baccarin et al., 2014). A Figuras 2 e 3 mostram
0s principais componentes da matriz intercelular encontrada nas cartilagens

articulares.

(a) Hyaline cartilage

— Chondrocytes
in lacunae

8 ..

(b) Fibrocartilage

——— Chondrocyte
in lacuna

— Collagen fiber
in matrix

(c) Elastic cartilage

( —— Chondrocyte
in lacuna

— Elastic fibers
2 in matrix

Fonte: Biologydictionary

Figura 2. Composic¢ao da cartilagem articular.
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Hyaluronic
acid

Type |l collagen
fibril
Hyaluronic
acid

Proteoglycan

Core
protein

Collagen—=
(type 1)

Fonte: Biologydictionary

Figura 3. Colageno e aggrecan na cartilagem hialina.

Em tecidos saudaveis, o macréfago promove a integridade articular
durante a atividade fagocitica pela produgao de citocinas, quimiocinas, e fatores
de crescimento, sendo uma chave reguladora da homeostase articular e da
condrogénese. Macréfagos ativados apresentam ora fendtipo pré-inflamatério
classico (M1), ora fenétipo pro-resolucao e modulagao da resposta inflamatéria
(M2) logo, tém como papel fundamental na promogéo do reparo tecidual apos a
exaustdo ou esgotamento dos condrocitos que pode resultar em inflamagéo
crbnica e fibrose. Esses achados sugerem, em conjunto, que aumentar a
resposta do tipo M2 em articulagbes doentes pode ser um mecanismo para
resolver a inflamacao articular e facilitar a restauracdo de ambiente sinovial

saudavel (Menarim et al., 2020).

Contudo, a cartilagem articular é incapaz de se recuperar de constantes
traumas devido ao excesso de exercicios e entra em um ciclo inflamatério e
degenerativo que culmina na persisténcia dos sinais clinicos. Portanto € de suma

importancia utilizar protocolos de avaliagao fisica e ferramentas de diagndstico
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de imagens - métodos menos invasivos e de baixo custo - para identificacdo dos
estagios da osteoartrite, possibilitando uma intervencéo terapéutica eficiente
(Yamada et al., 2020).

A prostaglandina E2 (PGE2) possui um papel importante no processo
inflamatdrio articular e nas vias nociceptivas. Ela é liberada pelas células
sinoviais e condrdcitos, sendo estimulada pela injuria, distensdo vascular e
estresse. Sua concentracdo aumenta rapidamente no liquido sinovial apds
estimulos inflamatorios. Ndo existe uma correlagao entre o aumento de PGEz e
sinais radiograficos, porém, ha correlagcdo com a claudicagédo (Baccarin et al.,
2014). Nesse sentido, a claudicagdo € um indicador clinico importante para a

afericdo da intensidade do processo inflamatério articular.

O diagndstico por imagens nos fornece um leque grande de opgdes
incluindo RX, ultrassom e ressonéncia magnética, permitindo acesso né&o
invasivo a articulacdo. Estes métodos também sdo usados para fornecer
informacgdes quando se tem suspeita de OA e para a identificagdo de mudancgas
morfoldgicas nos estagios iniciais, quando ainda nao se tem sinais clinicos. Logo,
o0 acompanhamento da evolucdo da doenca pode ser feito por essas técnicas

em todos os seus estagios (Ley et al., 2016).

Achados radiograficos sdo bem conhecidos, iniciando pela destruicao da
cartilagem articular e decrescente perda do espagco que sédo de dificil
visualizagédo. A sobrecarga na superficie articular causa esclerose com leséo
litica ou cistica no osso subcondral, acompanhada de ostedfitos periféricos na
superficie articular. Enteseodfitos anexos, em conjunto a fibrose da capsula
articular e ligamentos, bem como sua mineralizagéo, sdo também observados.
Em estagios avancados, a proximidade dos ossos subcondrais resulta em
anquilose. O equilibrio do anabolismo e catabolismo das atividades dos
condrdcitos € essencial para manter a integridade da cartilagem e o reparo das
mudancas moleculares que ocorrem diariamente. A doencga é caracterizada pela
formagao reduzida de proteoglicanos e redugdo de colageno tipo | pelos
condrécitos da sindvia (Souza, 2016). A Figura 4 mostra os principais sinais

radiograficos observados na OA.
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SINAIS RADIOGRAFICOS

2. Formagao de
osteodfitos
marginais

1. Aumento
liquido sinovial

4. Erosao do

3. Entesofito
osso subcondral

5. Artrolitos
(mineralizagGes intra-
-articulares)

6. Esclerose do 0ss0
subcondral

[Nt iy Digrant & Rundidungy -THRAL L, MI1R

7. Cistos 0sseos

subcondral

VET Profissional

Fonte: Vet Diagnostic Radiology, 2018

Figura 4. Sinais radiograficos da osteoartrite.

Métodos terapéuticos empregados no controle da osteoartrite
Tratamento convencional e métodos integrativos

Os objetivos principais do tratamento sao: prevenir ou controlar a lesao
articular, prevenir a perda de fungéo e diminuir a dor, tentando maximizar a
qualidade de vida destes pacientes. Aremissdo completa raramente € alcancada

(American College of Rheumatology, 2002).

Na maioria dos cavalos jovens, a condicdo se resolve com anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), ajustes no treinamento e melhora da
condigao fisica. O acido hialurénico intra-articular pode ser util em casos de
sinovite aguda leve a moderada, mas a associacdo com doses baixas de
corticosteroide (por exemplo, acetato triancinolona ou acetato de
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metilprednisolona) costuma ser mais eficaz no controle da inflamagdo. A
aplicagao topica de diclofenaco sodico a 1% seria uma alternativa, embora os
AINEs sejam menos seguros € mais caros. O tratamento inclui a diminuicdo na
intensidade das atividades fisicas por pelo menos 1 a 2 semanas. A aplicagao de
gelo pds-exercicio nas articulagdes do boleto inflamadas também pode ser util.
Tratamentos sistémicos para OA, incluindo glucosamina oral com ou sem sulfato
de condroitina, glicosaminoglicanos polissulfatados intramusculares (PSGAGSs)
e hialuronano nao produzem respostas tao consistentes quanto a terapia intra-

articular (Richardson, Dyson, 2011).

Estudos in vitro e in vivo demonstraram que o firocoxib (FX) € um inibidor
altamente seletivo da COX-2. Tanto a formulagao injetavel para administracéo
intravenosa, quanto a formulagcdo de pasta oral foram atualmente aprovadas
para uso no tratamento de OA em equideos. O FX é bem absorvido em cavalos,
com uma biodisponibilidade oral de 80% ou mais. Ele é eliminado lentamente e,
devido a longa meia-vida, pode levar varios dias para atingir concentracdes

estaveis e eficacia maxima (Fadel, Giorgi, 2023).

A associacao de tratamentos de uso tépico com medicamentos de uso
oral pode resultar em efeitos sinérgicos e com menor toxicidade, uma vez que
supostamente apenas produtos convencionais de uso oral podem ter efeito na
estrutura articular, fitoterapicos tépicos podem atuar como irritantes da pele e
alguns produtos ndo podem ser administrados por via oral devido a toxicidade

sistémica (Cameron, Chrubasik 2014).

Terapias baseadas em métodos bioldgicos incluem soro condicionado
autélogo, plasma rico em plaquetas e células-tronco mesenquimais (MSCs)
expandidas ou ndo expandidas. Essas terapias regenerativas tém o potencial de
melhorar o reparo de tecidos ou 6rgaos danificados. A terapia com células-tronco
mesenquimais (MSC) usa células derivadas do tecido adiposo da medula 6ssea
(Clarke et al., 2022). Essa abordagem foi desenvolvida como um meio de
promover a regeneracao do tecido sem cicatrizes, em uma variedade de lesbes
musculoesqueléticas em cavalos, predominantemente para o tratamento de

lesbes por sobrecarga do tendéo flexor digital superficial (Magri et al, 2019).
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Devido a alta incidéncia de eventos adversos relacionados aos AINEs e
ao alto custo associado as condutas terapéuticas inovadoras, ainda que
promissoras, a abordagem terapéutica integrativa tem sido uma area de grande
interesse na atualidade (Moura et.al., 2016). As terapias integrativas usadas hoje
referem-se a um grupo variado de terapias, como medicina tradicional chinesa
(incluindo a fitoterapia chinesa, a acupuntura médica e o uso de ventosas), a
quiropraxia, a osteopatia, a reabilitacao fisica, a fitoterapia geral, a homeopatia,
a medicina ayurveda e o uso de nutracéuticos. Seu uso clinico para equinos vem
crescendo em todo o mundo, porém, o clinico que deseja usar essas terapias
deve estar disposto a aprender a linguagem de cada modalidade, pois muitas
delas derivam de praticas tradicionais e regionais, cuja racionalidade médica
muitas vezes difere da racionalidade estabelecida no mundo ocidental
(Henneman, 2022).

Tratamento homeopatico

A Homeopatia € um método terapéutico criado pelo médico alemao
Samuel Hahnemann ha 200 anos e envolve preparagdes de substancias cujos
efeitos correspondem as manifestagdes de disturbios (sintomas, sinais clinicos,
estados patoldgicos) semelhantes aos do paciente que se quer tratar. Este
principio, “semelhante cura semelhante”, juntamente com a prescri¢cao de altas
diluicbes dinamizadas de substancias, as quais sao preparadas por uma
farmacotécnica especifica, sdo as principais caracteristicas da medicina

homeopatica classica (Bonamin, 2018; Mathie et al., 2010).

A acao dos medicamentos homeopaticos esta baseada em trés principios
centrais: a) ‘A Lei dos Semelhantes' (similia similibus curantur), b) 'A Lei dos
Infinitesimais' e c) 'A Lei dos medicamentos Unicos', cada um mencionado e
explicado nos escritos originais de Hahnemann, em particular no livro “Organon

da arte de curar” (Hahnemann, 1889).

Dois desses principios merecem destaque. De acordo com a “Lei dos
Semelhantes”, os sinais e sintomas manifestados por um paciente podem ser
curados por substancias que podem causar esses mesmos sinais e sintomas em

individuos saudaveis. O resultado deste principio € o tratamento individualizado,
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utilizado na maior parte dos casos. O segundo principio da homeopatia € a
dependéncia de sua atividade em relagdo a farmacotécnica, ou seja, os
medicamentos precisam ser diluidos e agitados em série, processo denominado
“‘dinamizagdo”. Tais diluigbes dinamizadas produzem efeitos biologicos
especificos mesmo se diluidas acima do numero de Avogadro, quando nenhuma
molécula original da substancia de partida permanece na solugéo (Jonas et al.,
2000). Estudos recentes tém mostrado diferentes efeitos fisico-quimicos do
solvente presentes em tais solugdes dinamizadas acima do numero de Avogadro
e que guardam relacdo de associagdo com os efeitos bioldgicos observados em
diferentes modelos experimentais (Bonamin, 2017; 2020; Guedes et al., 2018;
Mohammad et al., 2024 a, b; Pinto et al., 2021). Contudo, o mecanismo de agao

ainda nao esta completamente elucidado.

A nomenclatura dos produtos homeopaticos € feita geralmente em latim.
Os remédios sao listados nas chamadas “Matérias Médicas Homeopaticas”,
juntamente com os sinais e sintomas para os quais cada medicamento é
considerado eficaz. Formulagcdes comerciais de diferentes apresentacdes estdo
disponiveis no mercado, como tinturas (extrato etandlico) in natura ou
dinamizadas em diferentes “poténcias homeopaticas” e dispensadas
diretamente na forma liquida ou pulverizadas em globulos ou comprimidos de
lactose ou sacarose. Também é possivel dispensa-las em po, na forma de

“papéis” (Hanneman, 1889; Lees et al., 2017).

Poténcias homeopaticas mais altas (com maior niumero de iteragdes ao
longo das diluigdes seriadas) ndo possuem relagéo linear com os efeitos que
causam, logo, trata-se de fenomenologia diversa da farmacologia classica e que
nao corresponde simplesmente a “baixas doses de um soluto” (Bonamin, 2018;
Mohammad et al., 2024 b). Como os medicamentos homeopaticos usam altas
diluicbes de seus componentes, os procedimentos para conduzir ensaios para
se determinar os valores de IC50 nao séo adequados (Birnesser; Stolt, 2007), o
que exige o empego de metodologia especifica para tais estudos. Entre os
medicamentos homeopaticos, Bryonia alba, Rhus toxicodendron, Calcarea
carbonica, Arnica montana e Natrum muriaticum sao os medicamentos mais
prescritos para os casos de OAs, sendo efetivos na resolucdo da dor aguda,
rigidez e perda de fungao da articulagao (Koley et al., 2015).
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Uma revisdo da literatura sobre o uso da homeopatia em medicina
veterinaria mostrou que os medicamentos homeopaticos mais frequentemente
utilizados de forma individualizada para casos cronicos foram: Pulsatilla
nigricans (13 casos), Silicea terra (12 casos), Lycopodium clavatum (11 casos),
Calcarea fluorica (10 casos) e Ledum pallustre (10 casos). Nesse estudo, ndo
houve evidéncia de correspondéncia de um determinado medicamento
homeopatico (ou combinagao especifica de medicamentos) com uma condi¢cao
meédica especifica, pois a prescricdo individualizada para cada animal foi a
estratégia terapéutica utilizada nesses casos. Nas preparagdes combinadas, a
mistura unica de dois a seis medicamentos homeopaticos diferentes foi a forma
predominante entre as prescri¢oes estudadas. Os achados mais notaveis foram
resultados positivos registrados para laminite, sindromes de agitacdo da cabeca
e artrite (Mathie et al., 2010). Uma sintese sobre o uso da homeopatia em
processos degenerativos crénicos de interesse veterinario, incluindo as OAs,
pode ser visto em Amatucci et al., 2024. Nessa sintese, a associagao entre

Arnica montana, Rhus toxicodendron e Ruta graveolens é destacada.

Dentre os produtos comerciais disponiveis, o Zeel comp.N® (Zeel, Heel
GmbH, Baden-Baden, Alemanha) € um medicamento homeopatico amplamente
utilizado para o tratamento de disturbios artriticos em varios paises do mundo. A
formulacdo é preparada de acordo com as diretrizes da Farmacopéia
Homeopatica Alema, baseada em uma combinagdo de extratos altamente
diluidos das plantas Arnica montana, Sanguinaria canadensis, Rhus
toxicodendron, Solanum dulcamara além de enxofre (Birnesser; Stolt, 2007). Seu
efeito € comparavel aos inibidores de Cox-2 no tratamento de osteoartrite leve a
moderada do joelho, conforme relatado em um estudo observacional (Anderson,
2006).

O complexo Drenareuma® (WP Laboratérios, Curitiba, Brasil) utilizado no
presente estudo € uma férmula utilizada ha mais de 50 anos composta pelos
seguintes elementos: Bryonia alba 4cH, Mezereum 6¢H, Ranunculus bulbosus
5¢cH, Rhus Toxicodendron 5cH, Ruta graveolens 5cH e excipientes. A justificativa
dessa composicao baseia-se no proéprio principio de similitude. Um resumo do
perfil sintomatico desses componentes esta descrito abaixo, seguindo a Matéria
Médica de GUERMONPREZ (2016):
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Bryonia alba: rica em cucurbitacinas; indicado em homeopatia para inflamagdes

cronicas articulares e peri-articulares anquilosantes;

Mezereum: rica em cumarinas; indicado em homeopatia para dores dsseas e

periostais;

Ranunculus bulbosus: rica em polifendis; indicado em homeopatia para

nevralgias de compressao;

Rhus Toxicodendron: rica em taninos, flavonoids e urushiol; indicado em
homeopatia para dores articulares e tendineas; melhora com o movimento; piora

com tempo umido e frio;

Ruta graveolens: rica em flavondide rutosideo e 6leos essenciais diversos;

indicada em homeopatia para periostitis, peri-artrites, exostoses, tendinites.

Embora a literatura sobre a associagao de tais componentes ainda seja
escassa, ha estudos mostrando a efetividade clinica de alguns complexos
similares. Por exemplo, Morris et al., 2016 mostraram em ensaio clinico piloto
que o complexo homeopatico constituido por Arnica montana, Bryonia alba,
Causticum, Kalmia latifolia, Rhus toxicodendron, and Calcarea fluorica, todos na
poténcia 6¢H, produzem melhora clinica de lombalgias decorrentes de OAs.
Toma e colaboradores (2024) mostram, em uma reviséo sistematica da literatura
com 42 artigos elegiveis, que os efeitos da Arnica montana podem variar em
funcdo da natureza da formulagdo e da condigcdo clinica, mas ha evidéncia
suficiente para identificar a efetividade da Arnica para dor e edema em lesdes
produzidas por trauma. Os efeitos moduladores dos processos inflamatérios
agudos do Mezereum também foram descritos em revisao sistematica recente
(Van Wassenhoven, 2013). Soo Oh e colaboradores (2021) mostraram, in vitro,
que osteoblastos da linhagem MC3T3-e1 apresentaram maior capacidade de
adeséo e de producédo de actina quando tratados com Rhus toxicodendron 30cH
em relagdo ao controle. Em uma metanalise, a efetividade de um gel contendo
Rhus-tox homeopatico para uso topico foi evidenciada em pacientes que
apresentavam melhora por compressa quente, sintoma utilizado como fator
progndstico de responsividade ao medicamento pela aplicagdo do principio de
similitude (van Haselen, 2021). Adicionalmente, em um estudo clinico

observacional, Karp e colaboradores (2016) mostraram que a associacao de
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Ruta graveolens 5¢cH e Rhus toxicodendron 9cH produziu melhora nos sintomas

de dor e edema articulares em mulheres.

Tratamento fitoterapico com erva baleeira

Medicamentos fitoterapicos incluem ervas, preparagdes e produtos

acabados a base de plantas ou partes de plantas que contém ingredientes ativos.

Cordia verbenacea, ou erva baleeira, planta nativa do Brasil da familia
Borraginaceae, é uma planta perene arbustiva, amplamente distribuida ao longo
da costa sudeste brasileira, conhecida na medicina popular com efeitos anti-
ulcera, cicatrizante, antirreumatico, anti-inflamatério e analgésico, com eficacia
nos processos reumaticos, nefralgicos e nas artrites. Apresenta propriedades
curativas nas formas de extratos, decoccbdes e infusdes. Desenvolvem-se
expostas ao sol pleno e sao exigentes em relagéo ao solo e ambientes umidos,
mas nao encharcados. O 6leo essencial pode ser extraido de plantas por meio
de uma variedade de técnicas, tais como destilagdo a vapor, hidro-destilagcao,
destilacdo de alcool, entre outras. E constituido por inimeras substancias
individuais que variam a concentragao de acordo com a colheita e conservacao,
sendo divididas em componentes principais, secundarios e tracos (Martim et al.,
2021).

De acordo com Michielin et al., 2009, o melhor método para extrair os
componentes de Cordia verbenacea DC é o extrato hidroalcodlico, no entanto,
para determinar o volume de extragcdo, o melhor método € a hidrodestilacao,
recomendado para uso em produtos farmacéuticos e cosméticos por nido alterar

a pureza do extrato.

O extrato e o dleo essencial de Cordia verbenacea tém amplo uso
antimicrobiano, anti-inflamatério, curativo e analgésico. Ensaios farmacoldgicos
demonstraram efeito anti-inflamatério quando do uso tépico ou oral, produzindo
poucos efeitos colaterais, sendo uma alternativa segura e eficaz no tratamento
tépico de inflamagbes (Martim et al., 2021). Cordia verbenacea e Pterodon
pubescens apresentam efeito sinérgico na redugcédo da dor e na liberagao de

substancias quimicas mediadoras da inflamagao (prostaglandinas, histamina,
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serotonina e bradicinina). A combinagdo dos extratos tem maior efeito anti-
inflamatoério e eficacia anti-nociceptiva, principalmente em condi¢gdes de
inflamacéao crénica, provavelmente por atuar em diferentes receptores (Martim
etal., 2021).

Cordia verbenacea também possui agdao antimicrobiana por possuir a
seguinte composi¢éo: 29.9% a-pineno, 25.27% trans-cariofileno e 9.99% de alo-
aromadrendeno. Os efeitos anti-inflamatorios sdo provavelmente relacionados a
presenca de sesquiterpenos, a-humuleno e trans-cariofileno, que diminuem
significativamente o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) mesmo sem afetar a
producao de IL - 1B (Martim et al., 2021). Tal fato reforca a possivel efetividade
do uso tépico de 6leo de Cordia verbenacea na OA equina, uma vez que ha
evidéncias de que as citocinas pro-inflamatérias desempenham um papel
significativo na patogénese da OA, sendo identificadas como fatores envolvidos
na degradacéao progressiva da cartilagem articular (Cameron; Chrubasik, 2014).
Estudos farmacologicos pré-clinicos realizados com o extrato hidroalcoodlico
liofilizado das folhas de Cordia verbenacea demonstraram acéo anti-inflamatoria
quando do uso de preparagdes orais e topicas deste extrato, associadas e um
importante efeito protetor para a mucosa gastrica (Passos et al., 2007). A
presenga de terpenos, como a-humuleno pode representar uma grande
vantagem para o uso topico de extratos e 6leo de Cordia verbenacea, uma vez

que possuem grande biodisponibilidade (Irshad et al., 2023).

Metodologia de avaliagao clinica

A maioria das recomendagbes para projetar, conduzir e relatar estudos
homeopaticos observacionais em humanos sado relevantes também para
medicina veterinaria. Da mesma forma, problemas de baixa qualidade
metodoldgica ndo parecem ser exclusivos dos ensaios clinicos randomizados
(RCTs) relacionados a Medicina / Medicina Veterinaria Complementar e
Alternativa (ditas, CAVM). Esse fato tem despertado o recente interesse da
comunidade cientifica veterinaria em melhorar a confiabilidade da pesquisa
clinica nas diferentes areas. De acordo com Sargeant et al. 2021, ainda ha

necessidade de autores, revisores e editores de periddicos serem apoiados por
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diretrizes para fortalecer o planejamento, execugdo e avaliacdo de ensaios
clinicos em medicina veterinaria. Segundo os autores, o Consolidated Standards
of Reporting Trials (CONSORT), uma diretriz inicialmente projetada para
pesquisa clinica humana, pode ser facilmente transposta para pesquisa
veterinaria. Consequentemente, melhorar os métodos de pesquisa clinica
impactaria a qualidade dos achados primarios e de futuras revisdes sistematicas
(da Matta et.al., 2024).

Estudos observacionais clinicos podem ajudar a definir uma questao de
pesquisa em um ambiente natural, sem nenhuma intervengao experimental. Em
2018, a Sociedade Cientifica de Homeopatia (WissHom, Kdthen, Alemanha)
iniciou um programa para desenvolver diretrizes e recomendag¢des para
pesquisa de alta qualidade em homeopatia. Artigos sobre revisdes sistematicas
(SRs), meta-analises (MAs), RCTs e pesquisa basica estdo envolvidos nesse
programa. As diretrizes para SR/MAs, RCTs e relatos de casos podem ser
aplicados tanto a medicina homeopatica humana quanto veterinaria
(Weiermayer et al., 2023). Contudo, uma das mais importantes diferencas entre
estudos observacionais em homeopatia veterinaria e humana é que muitos
animais de producdo podem ser tratados com homeopatia sob condicdes
padronizadas. Isso porque estudos observacionais em medicina veterinaria
muitas vezes lidam com medidas repetidas ou envolvem animais mantidos em

grupos, o que leva a nao independéncia estatistica (Weiermayer et al., 2023).

O Relatorio de Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE) € a
diretriz mais importante para relatar estudos observacionais. A declaracéo
STROBE original, para medicina humana, foi elaborada entre 2004 e 2007. As
Diretrizes STROBE-Vet foram desenvolvidas posteriormente para relatar
estudos relacionados a saude animal, producdo animal, bem-estar animal ou
seguranga alimentar (O'Connor et al., 2017). Segundo Teut et al., 2020, a
melhoria metodoldgica dos relatos observacionais envolve varios aspectos,
muitas vezes negligenciados: explicar por que a homeopatia esta sendo
investigada; descrever adequadamente a justificativa para grupos
comparadores/controle; descrever adequadamente o ambiente médico e a
qualificagao e experiéncia dos provedores homeopaticos incluidos; definir como

classificar e relatar eventos adversos, reacdes adversas a medicamentos e
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agravamentos homeopaticos; relatar a taxa de adesao ao tratamento; descrever
a amostra de pacientes de homeopatia (e grupo comparador, se houver), os tipos
de homeopatia usados, as estratégias de analise relacionadas a homeopatia, os
produtos medicinais homeopaticos prescritos, as terapias concomitantes e o
numero e a duragdo das consultas e acompanhamentos. Para medicina
veterinaria homeopatica, uma consideragao especial é também necessaria:
identificar potenciais variaveis de confusdo, como mudancas de manejo por

exemplo (Weiermayer et al., 2023).

Outra diretriz relevante é a lista de verificagdo para relatorios
epidemioldgicos de evidéncias de One Health (COHERE). “One Health” é o
termo definido como a intersecgéo ou integragdo de conhecimento sobre saude
humana, animal e do meio ambiente. Como a literatura cientifica sobre o topico
esta em expansao, a necessidade de se estabelecer uma diretriz € justificada
pela grande heterogeneidade de abordagem e de qualidade de relatorios e
estudos sobre esse tema. Devido a integragdo desses trés dominios em
publicagdes classificadas como estudo de One Health, o grupo de revisao de
especialistas do COHERE recomenda que a se¢gdo métodos de tal artigo inclua
uma descricdo detalhada das interagdes/relacionamentos entre amostras
humanas, animais e ambientais, bem como informag¢des sobre medicdo e

analise (Davis et al, 2017).

As diretrizes de relatérios para vigilancia da saude animal (Animal Health
Surveillance Reporting Guidelines, AHSURED) consistem em uma lista de
verificacdo de 40 itens e 11 secbes para estudos observacionais descritivos
(disponivel em: https://github.com/SVA-SE/AHSURED/wiki). =~ AHSURED

recomenda uma descrigdo da terminologia de fundo, das caracteristicas dos

componentes, da populacéo-alvo, do protocolo de teste, do desenho do estudo,
da estratégia de amostragem, dos resultados e de sua interpretagdo, bem como
comentarios sobre a atualidade do trabalho. Todos os itens sdo abordados em
uma lista de verificagcdo com uma descricdo detalhada de informagdes sobre
itens adicionais, como: a auséncia de doencas, a deteccido de casos, a
estimativa de prevaléncia e a deteccao precoce. Além das recomendacgdes
gerais sobre o relato de estudos observacionais clinicos fornecidas pela
declaracdo STROBE-Vet, a sinopse sobre o desenho de estudo observacional
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em pesquisa equina fornece varios exemplos praticos de “o que fazer e o que

nao fazer” ao projetar, conduzir e relatar tais estudos (Comin et al, 2019).

O Reporting Data on Homeopathic Treatments (RedHot) € um suplemento
ao CONSORT e é principalmente um guia para a execugao de RCTs. Ele inclui
uma lista de verificagdo para relatar dados sobre tratamentos homeopaticos.
Seus autores enfatizaram que ela foi planejada para ser util também para
estudos observacionais. A lista de verificagdo RedHot contém muitos dos pontos
listados no STROBE e inclui, por exemplo, relatar detalhes da justificativa do
estudo, de sua base de evidéncias anterior, quais os medicamentos usados
(farmacopeia, método de diluicdo e nome comercial), como se define o cenario
clinico e o histdrico clinico dos pacientes, como se caracteriza o numero de
médicos veterinarios homeopatas envolvidos e suas respectivas abordagens
homeopaticas, bem como quaisquer outros controles (duracao, frequéncia de

variaveis adicionais e efeito final pretendido) (Dean et al., 2006).

Em suma, tais ferramentas metodoldgicas evidenciam a importancia de
se considerar certas diretrizes durante a preparacdo de um projeto de pesquisa

clinica veterinaria, para aumentar o grau de confianga dos estudos.

OBJETIVO

Geral

Descrever os desfechos obtidos da associagao de complexo homeopatico
de uso oral Drenareuma® (WP Laboratorios, Curitiba, Brasil) com fitoterapico
tépico Curadermy® (Séo Paulo, Brasil), pomada a base de erva baleeira - Cordia
verbenacea - no tratamento da osteoartrite crénica leve a moderada, em dez

equideos (equinos e muares) atendidos na Policlinica Veterinaria da UNIP-SJC.
Especifico

Avaliar a progressao clinica do tratamento proposto em 90 dias (DO e
D90), por meio de determinagéo de escores de claudicagéo, diagnodstico por

imagens (ultrassom e Raio X), evidenciagcédo de sinais de regeneracgao articular
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e, consequentemente, descrever em D90 o resultado da progresséo clinica geral
de cada paciente pela ferramenta “Critérios de Naranjo modificados para

Homeopatia™.

MATERIAL E METODOS

Etica

O presente projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais da UNIP (CEUA — UNIP) sob o protocolo CEUA n° 1847210823, em 18
de setembro de 2023. O termo de consentimento livre-esclarecido foi preenchido

e assinado por todos os 10 tutores que concordaram em participar do estudo
(ANEXO 1).

Definicdo da amostra
Critérios de inclusao

- Animais apresentado um ou mais sinais clinicos de OA crbnica, segundo
definicdo estabelecida pela Sociedade Brasileira de Reumatologia (aumento de
volume articular e claudicagao secundarias a atividades repetitivas que excedem
a capacidade da articulagéo, capsula e tenddes adjacentes, de absorver o stress
mecanico) (BRASIL, 2024)

- Animais que apresentam sinais clinicos de AO crénica em uma ou mais

articulagdes metacarpo-falangeana ou metatarso-falangeana

- Animais que apresentam graus | e Il de claudicacao, caracterizando AO crénica
leve a moderada (Stashak, 1994)

- Animais de 03 a 15 anos de idade, ferrageados ou ndo, de ambos os sexos,
nao obesos, utilizados para esporte ou tracdo, alimentados em comedouro ou
pasto, provenientes da regido do Vale do Paraiba, Sdo Paulo, Brasil, recrutados

no primeiro semestre de 2024
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Critérios de exclusao

- Animais de tutores que nao aderiram ao protocolo terapéutico ao longo do

periodo de observagao ou que sofreram outras intervengdes alheias ao protocolo
- Animais com sinais e histérico de AO aguda

- Animais com graus elevados de claudicagao (lll, 1V), classificados como OA
severa (Stashak, 1994)

- Animais de 0 a 2 anos de idade ou senescentes (com 15 anos ou mais),

independente do sexo

- Animais tratados com anti-inflamatérios ou com outros medicamentos ou com

nutracéuticos com efeitos sobre as articulagdes ha menos de 15 dias

Delineamento do estudo

O estudo foi realizado na Policlinica Veterinaria da UNIP em S&o José dos
Campos, Sao Paulo, Brasil - Campus Dutra - utilizando pacientes equideos
(equinos e muares), os quais foram mantidos com seus tutores ao longo do

tratamento de 90 dias.

Dez equideos foram selecionados em sequéncia, de acordo com critérios
de inclusio e exclusao. Para todos os animais selecionados, o respectivo tutor

expressou concordancia por escrito.

A avaliagao da efetividade do protocolo proposto foi baseada em trés

etapas:

1- Anamnese, exame fisico e definicdo do escore de claudicacdo em DO
e D90.

2- Alteracbes descritivas das articulagbes avaliadas em imagens de
ultrassom (US) e Raio X (RX) em DO e D90.

3- Registro de eventuais intercorréncias e/ou ocorréncia de efeitos
adversos do tratamento via oral ou intolerancia ao tratamento topico

ao longo do tratamento.
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Tratamento

O tratamento dos 10 equideos foi feito diariamente, ao longo de 90 dias,
em que foi utilizada a associagado entre um complexo homeopatico comercial
Drenareuma® WP Lab (Curitiba, Brasil) composto por Bryonia alba 4cH,
Mezereum 6c¢H, Ranunculus bulbosus 5cH, Rhus Toxicodendron 5cH, Ruta
graveolens 5cH e excipientes, administrado em comprimidos (um comprimido
por dia durante 90 dias) e um tratamento tépico, também diario, de uma pomada
a base de extrato de Cordia verbenacea e excipientes — Curadermy® (Sao Paulo,
Brasil). Toda a medicacgao foi disponibilizada gratuitamente aos tutores em DO,
quando um treinamento foi oferecido sobre a maneira correta de se administrar
os medicamentos. Caso fosse necessario, frascos adicionais foram enviados aos
mesmos ao longo dos 90 dias de observagdo. A administracdo dos
medicamentos foi feita pelos funcionarios das respectivas propriedades apés
treinamento aplicado pelo tutor no dia seguinte a DO. Os tutores foram
contactados por telefone ao longo do tratamento para dirimir eventuais duvidas

sobre o tratamento.

A opgéao pelo tratamento com complexo homeopatico desenhado para a
condigdo clinica e n&o para a totalidade sintomatica dos individuos atendidos se
deu pela praticidade que tais complexos apresentam no tratamento de
populagdes bem definidas ou de plantéis (Brandao et al., 2021; Assis de Souza
et al., 2023; de Medeiros et al., 2024).

O complexo homeopatico foi produzido por laboratério credenciado na
ANVISA, respeitando as diretrizes da Farmacopeia Homeopatica Brasileira —
FHB (BRASIL, 2011).

Avaliagao clinica

Nos dias zero e 90, os animais foram cuidadosamente examinados
seguindo protocolo clinico padronizado da Policlinica da UNIP — Sdo José dos
Campos, SP, Brasil e submetidos a técnicas de diagndstico por imagem das

articulagdes carpo-falangeana ou tarso-falangeana afetadas (utilizando-se a
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mais afetada como parametro, caso houvesse mais de uma articulagao

comprometida).

O escore de claudicacado de 0 a 4 foi aplicado em DO e D90 e definido
apos a realizagao do teste de flexao, onde cada articulagao é flexionada por um
minuto e o animal segue em linha reta no trote evidenciando desta forma
alteracdo na estrutura estressada, refletindo em graus variados de claudicagéo
(Stashak, 1994).

As imagens de Raio X foram produzidas por aparelho portatil Raytec RTP
100/100 e processadora Macrotec MX- 2; Registro ANVISA 80103110002; Data
de fabricagdo 06/04/2007 Numero de série: RTO1061-A. As imagens de
ultrassonografia foram obtidas em equipamento fabricado pela GE Medical
Systems, modelo Versana Balance (Fabricagdo em Jiangsu, China, em
05/01/2022) e transdutor linear de 10 MHz; Registro ANVISA 80071260409. A
calibragdo dos equipamentos segue normas de manutengcdo preventiva
realizada semestralmente por técnicos especializados de empresas

terceirizadas.

As imagens foram geradas por projeg¢des radiograficas ortogonais e
imagens ultrassonograficas das faces dorso-palmar ou dorso-plantar e latero-
medial, em cortes longitudinais e transversais. As imagens ultrassonograficas
foram capturadas pelo autor (MDC). As imagens de RX foram obtidas pelo
técnico em radiologia da clinica médica da UNIP Campus Dutra / Sdo José dos
Campos e interpretadas pelo autor. A aplicacdo do transdutor bem como a
frequéncia e profundidade estabelecidos em cada medida estao ilustradas no
ANEXO 2.

Em todos os casos, os exames complementares por imagem permitiram
um diagnoéstico minucioso com a identificacdo das causas anatdmicas da
claudicagdo, bem como localizagdo, gravidade e extensdo das lesbes. As
projecdes radiograficas do boleto seguiram os planos latero-medial, dorso-
palmar dorso-lateral, palmar-medial e contralaterais. A inspecdo das imagens
permitiu a avaliagdo das seguintes estruturas: osso trabecular, sinais de
osteocondrite, esclerose ou lise subcondral, lesbes ésseas corticais e sub

corticais e espaco articular (ANEXOS 3 e 4).
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As imagens ultrassonograficas foram obtidas em cortes transversais e
longitudinais e gravadas digitalmente para posterior avaliagdo. Todos os exames
foram realizados com o animal em pé e sem necessidade de sedacgdo. Os
parametros avaliados foram: espessura, ecogenicidade e integridade das
margens das seguintes estruturas: ligamentos sesamoideanos colaterais medial
e lateral, ligamentos suspensores, tenddes flexores e extensores, ligamento
intersesamoideano e sesamoideano distal, revestimento sinovial, espaco
articular e margem cortical 6ssea (Machado, 2016). A espessura de cada
estrutura apontada pelo proprio aparelho de ultrassom foi analisada
estatisticamente, por método paramétrico, comparando-se DO e D10. A
proporcao de animais que responderam favoravelmente em relagdo a reducao
do edema das estruturas articulares foi descrita por meio da razao entre numero

de animais que responderam em relagéo ao total (ANEXOS 3 e 5).

A avaliacdo clinica geral foi pontuada de acordo com a ferramenta
“Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia” (Lamba et al., 2020) ao final
do periodo de observacdo. Essa ferramenta consiste em uma sequéncia de
perguntas relevantes sobre avaliagdo dos desfechos esperados para a pratica

homeopatica, conforme descrito na Tabela 1.

A ferramenta Critérios de Naranjo Modificados para Homeopatia
(Inventario de Atribuicdo Causal), originalmente adaptada por Rutten e
posteriormente desenvolvida ao longo de varios anos pelo Grupo de Trabalho de
Dados Clinicos da Convencdo da Farmacopeia Homeopatica dos Estados
Unidos (HPCUS), foi proposta para avaliar a probabilidade de atribuigdo causal
do resultado clinico ao(s) medicamento(s) prescrito(s) em relatos de casos
homeopaticos. Em suma, o uso da ferramenta Critérios de Naranjo Modificados
para Homeopatia permite a avaliagdo da probabilidade de atribuir relagdo causal
entre uma intervengdo homeopatica e uma melhora clinica (Lamba et al., 2020;
Lamba, 2024; Tayade et al., 2024).

Para reduzir a subjetividade da avaliagédo, o questionario foi avaliado por
dois observadores independentes (veterinario e tutor). Apds a aferigcdo das notas,
as divergéncias foram resolvidas por consenso. Os escores individuais de

Naranjo estdao mostrados no ANEXO 6.
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Tabela 1. Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia — questionario para

avaliacao de efetividade clinica em relatos de caso (Lamba et al., 2020).

Dominios Sim Ndo Incerto ou ndo aplicavel

1. Houve alguma melhora no sintoma +2 -1 0
principal ou condi¢do pela qual a
homeopatia foi prescrita?

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

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

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

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

o

(A) Diregdo da cura: alguns sintomas +1 0 0
melhoraram em ordem oposta ao
desenvolvimento dos sintomas da
doencga?
(B) Diregdo da cura: pelo menos 2 +1 0 0
dos seguintes aspectos se aplicaram
a ordem de melhora dos sintomas?
- do 6rgdo 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 nédo-
sazonais e ndo-ciclicos que haviam
sido supostamente curados)

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



36

9. A melhora clinica foi confirmada com +2 0 0

alguma evidéncia objetiva? (exame

laboratorial, observagdo clinica etc.)

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

Observagdo: escore maximo + 13, escore minimo — 6.

Para a aplicagcao deste questionario, foram estabelecidos os seguintes

critérios, segundo o protocolo proposto neste estudo:

a)

b)

d)

f)

9)

Melhora clinica refere a redugao do grau de claudicagao entre D90 e
DO;

Agravagao homeopatica refere a eventual aumento na intensidade dos
sinais e sintomas primarios nas primeiras 72 horas apods o inicio do
tratamento homeopatico;

Bem-estar refere a capacidade de deslocamento dos animais apds o
tratamento sem sinais de dor;

Direcdo da cura refere aos parametros analisados nas imagens que
refletem a regeneragdo parcial da articulagdo, uma vez que a
abordagem clinica foi focada apenas nas condi¢cbes estruturais e
funcionais das articulagdes afetadas (efeitos locais);

Outras causas possiveis de melhora referem eventuais variaveis de
confusdo notadas ao curso dos 90 dias de observagdo (mudangas de
habito, habitacao, atividade fisica, alimentagdo e manejo);

Evidéncia objetiva da melhora refere o conjunto dos exames de
imagem e dos escores de claudicagao;

A repeticdo da dose ja estava prevista no protocolo clinico inicial.

Efeitos adversos e End Point

A ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao tratamento realizado por

via oral ou relacionados a tolerancia cutanea a pomada foi monitorada ao longo

de todo o tratamento por meio de anamnese remota. Casos de piora do quadro
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clinico ou da ocorréncia de efeitos adversos que resultassem em risco de morte
ou impacto significativo do bem-estar dos animais foram previamente
estabelecidos como “end point’, ou seja, os animais nessa condicdo seriam

retirados do estudo e submetidos a tratamento convencional.

” o«

Os efeitos adversos esperados eram “nenhum”, “aumento de temperatura
articular”, “aumento de volume articular”, “agravacao da claudicacao” e “efeitos
sistémicos”, considerando a natureza das intervengdes: o uso de um complexo
homeopatico ja bem estabelecido na clinica humana e sem descricdes de
agravacgao na literatura e o uso de fitoterapico topico, cujo uso sistémico (via oral)

€ sabidamente seguro (Calixto, 2019).

Eventuais intercorréncias que figurassem como variaveis de confusdo ao
longo do periodo de observacdo também foram monitorados por meio de

anamnese remota.

Analise estatistica

Os dados obtidos do formulario Critérios de Naranjo modificados para
Homeopatia e dos escores de claudicagao representam uma somatdria de
pontos que refletem a evolugdo do quadro clinico de cada paciente no tempo de
observacdo, o que resulta em um numero puro. Nao ha possibilidade de

execucgao de analise estatistica comparativa nesse caso.

As imagens radiograficas sdo de natureza qualitativa e foram descritas

morfologicamente.

As imagens ultrassonograficas permitiram a mensuracao das estruturas
na sua origem e posterior analise estatistica paramétrica. Neste caso foi aplicado
o teste “t” de Student comparando-se os tempos DO e D90 para cada estrutura,
segundo plano de captura e secgcdo da imagem. Os valores de p<0.05 foram

considerados significantes.
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RESULTADOS

Foram identificados 10 animais atendidos sequencialmente que se
enquadraram nos critérios de inclusao e exclusao. Todos os animais concluiram
o periodo de tratamento e observagédo de 90 dias, o que gerou uma taxa de
evasao igual a zero. Nado houve necessidade de se proceder o End-Point. Em
todos os animais as alteragcbes foram qualitativamente similares, sendo
observadas pequenas variagdes de intensidade entre os pacientes. A evolugao
geral dos 10 casos foi feita pela Escala modificada de Naranjo, conforme descrito

em métodos.

Os escores de Naranjo variaram de 10 a 11, sendo o maximo de 13 pontos
(Tabela 2). Os detalhes da evolugao individual de cada animal estédo tabelados
no ANEXO 6.

Tabela 2. Pontuagao de cada paciente segundo Critérios de Naranjo modificados
para Homeopatia em dez dominios de avaliagdo somando 13 pontos (Lamba et
al., 2020). O resultado individual do questionario para avaliagado de efetividade

clinica em relatos de caso esta descrito no ANEXO 6.

Animais Pontuacao
Paciente 1 10
Paciente 2 11
Paciente 3 11
Paciente 4 11
Paciente 5 11
Paciente 6 11
Paciente 7 11
Paciente 8 11
Paciente 9 11

Paciente 10 11




39

Em linhas gerais, no dia zero, constatou-se aumento aparente do volume
dos tecidos moles com redugao do espaco articular, acompanhada de lise 6ssea,
esclerose O0ssea subcondral e ostedfitos periarticulares. No dia 90 todos os
animais apresentaram melhora clinica com reducéo dos escores de claudicagao,
diminuicdo da espessura da capsula articular e recuperagao dos padroes
morfoldgicos articulares, com redugao de esclerose 6ssea subcondral, lise 6ssea
e reagao periosteal, o que mostra clara tendéncia a regeneragao articular. A
comparagao dos resultados gerais obtidos pela analise de imagem dos 10

animais atendidos esta descrita conforme o Quadro 1.

Quadro 1. Evolugao geral dos parametros inflamatorios analisados a partir das

imagens obtidas em DO e D90 dos 10 animais atendidos.

Lesdes DO D 90

ALRERACOES INFLAMATORIAS

Aumento de volume dos tecidos moles

Areas de edema e Menor area de

desorganizacgéo das edema e maior
fibras organizacéo das

fibras

ALRERACOES REGENERATIVAS

Esclerose do osso subcondral

Presente, difusa e

Presente, focal,

espessa mais fina
Diminui¢cdo do espacgo articular Presenca moderada Presenca
moderada

Remodelagdo 6ssea com lise e

proliferagéo

Areas de lise e

proliferac@o 6ssea

Presentes, mas

menos intensas

Formacao de entesdfitos na insergcéo

da capsula articular

Presentes,

juntamente com

Sem alteragbes

significativas

infusao articular

Ostedfitos 6sseos periarticular nas Presentes Presentes

margens da articulagédo

A avaliagédo dos graus de claudicagdo observados nos testes de flexao
segundo escala de 0 a 4 (Stashak, 1994) para cada um dos animais em DO e
D90 esta representada na Tabela 3, em que se observa clara redugao dos
escores em 8 de 10 animais. N&o houve efeitos colaterais observaveis, locais ou
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sistémicos, tampouco intolerdncia ao uso topico da pomada ou quaisquer

intercorréncias em nenhum dos 10 animais (Tabela 4).

Tabela 3. Sinais clinicos em D90 e graus de claudicagcdo em DO e D9O0.

Aumento de Aumento de Grau de Grau de
temperatura volume claudicacdo claudicacao
local DO D 90

Paciente 1 N&o Ndo 2 2
Paciente 2 N&o Ndo 2 1
Paciente 3 N&o Ndo 2 1
Paciente 4 N&o Ndo 2 1
Paciente 5 Ndo Ndo 2 1
Paciente 6 Ndo Ndo 2 1
Paciente 7 Ndo Sim 1 1
Paciente 8 Ndo Ndo 2 1
Paciente 9 Ndo Ndo 2 1
Paciente 10 Ndo Ndo 2 1

Tabela 4. Lista de ocorréncias de efeitos adversos e eventuais intercorréncias
entre DO e D90.

Efeitos aversos Topicos Sistémicos Eventuais
intercorréncias

Paciente 1 NDN NDN NDN
Paciente 2 NDN NDN NDN
Paciente 3 NDN NDN NDN
Paciente 4 NDN NDN NDN
Paciente 5 NDN NDN NDN
Paciente 6 NDN NDN NDN
Paciente 7 NDN NDN NDN
Paciente 8 NDN NDN NDN
Paciente 9 NDN NDN NDN
Paciente 10 NDN NDN NDN

*NDN Nada digno de nota
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A evolugao radiografica e ultrassonografica dos pacientes em DO e D90
estdo ilustradas nas Figuras 5 e 6 (pacientes 4 e 5) e descritas individualmente
no ANEXO 3. Os principais achados que mostram a recuperagao anatémica das
articulacbes sdo evidenciados pela diminuicdo da radiopacidade do osso
subcondral (esclerose), bem como diminuicao da reagao periostal proliferativa
periarticular, com maior organizagcao das fibras dos tecidos adjacentes a

articulagao, em especial a capsula articular.

Figura 5. Evolugao radiografica de articulagdo metacarpo-falangeana de
um equino (Paciente 5) tratado entre DO e D90, como caso ilustrativo dos
desfechos observados. Nota-se diminuigao da esclerose subcondral (seta
vermelha), menor lise 6ssea e diminuicdo da reacado periostal (setas

brancas).
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Figura 6. Evolugao ultrassonografica de articulagao metatarso-falangeana
de 1 muar (Paciente 4) tratado entre DO e D90, como caso ilustrativo dos
desfechos observados. Imagens de secgao longitudinal, face dorsal. Nota-
se presenca de fibrina (pontos hiperecdicos) na cartilagem articular (1) em
ambos os tempos, embora haja redugcdao do edema intracapsular (focos
hipoecéicos) em D90 (2), com maior uniformidade capsular. Ha redugao da
esclerose (hiperecogenicidade) do osso subcondral, também em D90
(setas brancas). O conjunto das observagoes indica regeneragao articular

em Curso.

A espessura dos tecidos moles articulares foi mensurada durante a
ultrassonografia, sendo o resultado mais relevante a redugédo da espessura da
capsula articular visualizada pela face dorsal, secgao longitudinal, com diferenga
estatisticamente significante entre DO e D90 (Figura 7). Os resultados e a analise
estatistica descritos para cada estrutura, plano de captura e secgao das imagens
estdo no ANEXO 7.
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Figura 7. Espessura de tecidos moles articulares mensurada durante a
ultrassonografia em D0 e D90. Os dados estio expressos em média e
desvio padrao. Teste “t” de Student, p<0,05 considerado significante. Os

dados estatisticos estao descritos na base do grafico.
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DISCUSSAO

A osteoartrite (OA) crobmica € uma doenga articular invalidante
caracterizada pela degradagao da cartilagem secundaria a eventos inflamatorios
decorrentes de trauma mecanico repetitivo. Em cavalos, a OA esta associada a
até 60% dos casos de claudicacado e leva a redugao do bem-estar animal,
juntamente com extensas perdas econdmicas. Atualmente, n&do ha terapias

curativas para tratar a OA (Jammes et al., 2023).

Estudos conduzidos em fazendas comprometidas com redugao de uso de
agentes antimicrobianos no continente europeu mostram que os fazendeiros
usam frequentemente a homeopatia, além de fitoterapia e aromaterapia (Poizat
et al, 2017). Embora nao existam estatisticas gerais sobre o assunto, uma
variedade de pesquisas locais aponta para a importancia deste fendbmeno. Na
Franga, por exemplo, 19% dos criadores de gado convencionais e 72% dos
criadores de gado organico na regido da Bretanha usam homeopatia e/ou
aromaterapia em suas praticas de manejo. Além da Franga, a homeopatia é
regularmente usada em fazendas orgéanicas na Alemanha, Suica, Noruega e
Grécia. Como esses numeros sugerem, € no setor de agricultura organica que
os medicamentos relacionados a abordagem integrativa sdo mais amplamente
usados e citados em regulamentagdes de certificagdo organica como preferiveis
aos antibioticos, desde que sua efetividade tenha sido demonstrada (Hellec et
al., 2021).

No Brasil, o uso da homeopatia em formulagcbes desenhadas
especificamente para animais de produgao é uma pratica comum desde os anos
80, majoritariamente na pecuaria convencional, ainda que a produg¢ao organica
também se utilize deste e de outros recursos, atendendo a legislagao vigente
(BRASIL, 2021).

Nesta série de 10 casos de osteoartrite crénica em equideos (equinos e
muares), todos os pacientes foram recrutados em sequéncia na Policlinica
Veterinaria da UNIP-SJC segundo os critérios de inclusdo e exclusao e
submetidos a exames fisicos especificos no inicio do tratamento (D0), os quais

revelaram escore de claudicagdo grau dois em 9/10 animais, tendo como
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referéncia a articulagdo mais comprometida entre os quatro membros (Berg,
2021; Stashak, 1994). Nove pacientes apresentaram a articulagcdo metacarpo-
falangeana como sendo a regido com alteragao clinica mais evidente e um
paciente apresentou claudicagdo em fungcdo do comprometimento de uma

articulacdo metatarso-falangeana.

Entre as varias afec¢des descritas em cavalos atletas, as lesbes na
articulagdo metacarpo-falangeana (boleto) s&o consideradas as principais
causas de claudicacao (Mcllwraith; Vachon, 1988). Dessa forma, a casuistica
observada condiz com a literatura. Sabe-se que o exercicio causa efeitos
deletérios na membrana sinovial, como espessamento, aumento da

vascularizagao e proliferagédo sinovial (Yamada et al, 2020).

Embora a dor com consequente claudicagao seja o principal sinal clinico
da OA, sua associacdo com danos articulares ainda é pouco compreendida
(Souza, 2016). Varios estudos defendem um potencial imunomodulador de
macrofagos tanto em cavalos quanto em outras espécies, justificando sua
investigacao para ajudar a melhorar o estado clinico da articulagdo por meio do
equilibrio do ambiente inflamatdrio (Magri, 2019). No presente estudo, além dos
escores de claudicagdo, os sinais radiograficos da OA equina foram
reconhecidos e bem documentados. Eles incluem formacdo de ostedfitos
marginais, esclerose 6ssea subcondral, proliferacdo periosteal adjacente e
estreitamento ou perda de espaco articular. A lise 6ssea subcondral € uma
caracteristica frequente da OA em articulagcbes de baixo movimento. Por outro
lado, a ultrassonografia € o método nado invasivo de eleicdo para avaliar a
espessura da cartilagem articular no cavalo, ainda que a aplicabilidade do
método seja limitada as superficies de cartilagem que ficam diretamente sob a
pele, como na parte dorsal da articulagdo metacarpo falangeana (Mcllwraith,
2010).

As imagens de ultrassonografia e radiografia sdo recursos
complementares para a avaliagdo da articulacdo do boleto ou metacarpo-
falangeana. Sobrecargas das superficies articulares causam esclerose 0ssea
subcondral com lise ocasional ou lesbes semelhantes a cistos no o0sso
subcondral) acompanhadas por ostedfitos nas bordas das superficies

articulares, que podem ser muito grandes. Entesofitos em fixagdes dentro da
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capsula articular fibrosa ou ligamentos e até mesmo capsulas de mineralizagao

distrofica também sao observados (Mcllwraith, 2010).

No presente estudo, os animais foram tratados por 90 dias (até D90) com
uma associagao de dois medicamentos: complexo homeopatico comercial
administrado diariamente, via oral (1 comprimido / dia) e pomada de erva
baleeira de uso topico e diario. Os desfechos obtidos apds 90 dias de tratamento
indicaram melhora clinica significativa, com redug¢ao dos escores de claudicacéo
para grau um em 9/10 pacientes e reducdo das lesdes inflamatorias e
degenerativas de tecidos moles constituintes das articulagdes afetadas em todos
0s animais, com sinais de regeneracéo articular, conforme apontado nos exames
de imagem, sobretudo pela ultrassonografia. Ao final do periodo de tratamento e
observagéo, a evolugado geral do quadro clinico de cada paciente foi avaliada
segundo os Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia (Lamba et al.,
2020).

A reducdo dos escores de claudicagdo mostra clara efetividade do
protocolo proposto em funcdo do tempo, ainda que a amostra tenha sido
heterogénea em relacdo a idade dos animais atendidos, fator sabidamente
influente no aumento da tendéncia a claudicagéo (Goodrich, Nixon, 2006). Em
um total de 13 pontos, a pontuacdo dos animais estudados variou de 10 a 11, o
que indica um excelente desfecho clinico e plausibilidade necessaria para
futuros ensaios clinicos randomizados e controlados (RCTs). Os RCTs oferecem
a possibilidade de se demonstrar a eficacia clinica deste tratamento, com maior
nivel de evidéncia que a simples demonstracao de efetividade clinica obtida em

estudos observacionais (Mathie et al. 2010; Weiermayer et al., 2023).

Dentre os 10 animais atendidos, o paciente um foi o que apresentou a pior
evolucdo devido as condigdes inadequadas de aprumos de casco e de auséncia
de ferrageamento. Contudo, o paciente apresentou melhora nas condicoes
anatbmicas dos ligamentos, conforme observado na ultrassonografia em D90,
indicando a presencga de efeitos facilitadores da regeneragao articular ainda que

variaveis adicionais estivessem presentes.

Segundo Long e Ernst, 2001, ha evidéncias de efetividade clinica de

preparagdes homeopaticas combinadas (complexos ou associagdes) para o
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tratamento de pacientes humanos com osteoartrite (OA). A reducado da dor e a
auséncia de efeitos colaterais foram os principais desfechos relatados. No
presente estudo, a composi¢cdo do medicamento comercial Drenareuma® (WP
Lab, Curitiba, Brasil), escolhido como intervengdo homeopatica para o
tratamento dos 10 animais, indica que cada comprimido de 250 mg contém:
Bryonia alba 4CH, Mezereum 6CH, Ranunculus bulbosus 5CH, Rhus
toxicodendron 5CH, Ruta graveolens 5CH, Excipientes q.s.p 250 mg. As
indicagbes terapéuticas atribuidas a estes componentes sdo baseadas em
matérias médicas homeopaticas (Boericke, 1997; Guermonprez et al., 2016;
Vijnovsky, 2003), sendo todos devidamente reconhecidos pela Farmacopeia
Homeopatica Brasileira (FHB) 32 Edigao (BRASIL, 2011).

Dentre os componentes do complexo Drenareuma® (WP Lab, Curitiba,
Brasil), destacam-se a Arnica montana, o Rhus toxicodendron e a Ruta
graveolens, dada a maior disponibilidade de estudos clinicos e experimentais
sobre esses medicamentos envolvendo melhora de sinais de OAs,
especialmente a dor e o edema (Mathie et al., 2010; Karp et al., 2016; Soo Oh et
al., 2021; Amatucci et al., 2024). Em particular, nota-se o estudo experimental de
Soo Oh e colaboradores (2021) realizado in vitro com cultura de osteoblastos da
linhagem MC3T3-e1, em que o tratamento das células com Rhus toxicodendron
30cH promoveu a facilitacdo da adesao celular e da expressao de actina. Tais
resultados dao plausibilidade a terapia empregada por mostrar informagdes
importantes sobre 0os mecanismos celulares envolvidos, os quais sao
compativeis com a remodelagdo de estruturas articulares observadas nos

exames de imagens.

Os dados apresentados no presente estudo corroboram a literatura e
ainda oferecem informacdes adicionais sobre o desfecho anatomo-clinico
observado nas imagens. Em linhas gerais, os principais achados em D90 foram:
redugao da espessura (edema) da capsula articular com significancia estatistica,
maior uniformidade da estrutura conjuntiva da capsula, conforme dados obtidos
da morfologia apresentada nas imagens de ultrassom, redugao da esclerose do
0sso subcondral, observada pela reducéo da ecogenicidade dessa estrutura, e
menor resposta periostal, evidenciada pela remodelagdo de ostedfitos. Todos
esses aspectos poderiam ser justificados pelos achados de Soo Oh et al., 2021
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e representam um convite para a elaborag¢ao de mais estudos sobre o tema, com
especial enfoque para o Rhus toxicodendron em preparagbes homeopaticas e
sua capacidade potencial de remodelagdo da matriz extracelular presente
majoritariamente nas estruturas conjuntivas articulares (Baccarin et al., 2014).
Prakash et al., 2023 mostram, em um RCT sobre o tratamento homeopatico
individualizado de espondilose lombar humana, que o Rhus toxicodendron figura

entre os medicamentos mais prescritos.

Machado et al., 2016 relatam que a ultrassonografia apresenta muitas
vantagens na investigagdo de tecidos moles pertencentes a articulagcéo
metacarpo falangeana em relagdo ao exame radiografico, especialmente na
identificacdo de desmopatias e tendinopatias. Tais vantagens se confirmaram no
presente estudo. Esta técnica pode ser usada igualmente para avaliar tecidos
moles adjacentes, como ligamentos colaterais e associados, capsula articular e

meniscos (Mcllwraith, 2010).

A pomada utilizada contendo 6leo essencial de Cordia verbenacea (erva
baleeira) seguiu a mesma posologia dos anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs) topicos disponiveis no mercado, os quais sao desenvolvidos para
fornecer analgesia semelhante as suas contrapartes orais com menos exposigao
sistémica e menos reagdes adversas sérias. Os AINEs tépicos estido disponiveis
ha muito tempo na Europa para o tratamento da AO; as diretrizes da Liga
Europeia Contra o Reumatismo e da Osteoarthritis Research Society
International especificam que os AINEs tépicos sao preferidos aos AINEs orais
para pacientes com OA de joelho ou mao, de gravidade leve a moderada, com
poucas articulagdes afetadas e/ou em casos com histérico de sensibilidade aos
AINEs orais (Altman; Barkin, 2009).

Cordia verbenacea tem sido estudada por suas propriedades
antioxidantes e anti-inflamatérias, por conter varios componentes na classe dos
flavonoides, os quais tém alta capacidade de inibigdo da enzima COX-2 (Bondini,
2020; Martim et al., 2021; Passos et al., 2007). Recentemente, observou-se in
vitro que o extrato de Cordia verbenacea é capaz de reduzir a degranulagdo em
mastocitos de varias espécies animais, contribuindo também para um efeito anti-

inflamatoério agudo e anti-alérgico (de Oliveira et al., 2011).
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Tais efeitos anti-inflamatérios s&o atribuidos, ao menos em parte, a
combinagao de terpenos encontrada nos extratos e 6leos de Cordia verbenacea:
sesquiterpenos, a-humuleno e trans-cariofileno, os quais diminuem
significativamente o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) (Martim et al., 2021),
denotando sua capacidade de modular a atividade de macrofagos M1, um dos
elementos principais na patogénese das OAs (Menarim et al., 2020). Os efeitos
na reducao do edema capsular também podem estar associados a presenca de
terpenos, como a-humuleno, dada sua marcada biodisponibilidade, mesmo no

tratamento tépico (Irshad et al., 2023).

Nesse aspecto, o protocolo proposto validaria a hipétese que baseou o
desenho experimental do presente estudo: a agdo complementar entre produtos
homeopaticos e fitoterapicos, uma vez que, agindo por mecanismos totalmente
distintos (Martim et al., 2021; So Oh et al., 2021), um efeito aditivo entre ambos
seria esperado. Adicionalmente, a auséncia de intervengdes sistémicas para a
remissdo da inflamacédo proporciona alto grau de biosseguranga, quando
comparado aos protocolos convencionais (Moura et al., 2016). Também
apresenta custo bastante reduzido (menos de 10 délares / més, somando-se os
custos do Drenareuma® e do Curadermy®) em relagdo aos tratamentos
convencionais comerciais de uso tépico (80 dblares / més, em média), conforme
dados disponiveis em meios digitais para o comércio brasileiro em novembro de
2024.

Outro aspecto pratico que merece destaque € a facilidade de
administracao pelo uso tépico da pomada, o que é facilmente incorporado na
rotina dos tratadores. Também a alta palatabilidade dos comprimidos
homeopaticos permite facil aceitagao pelo animal, facilidade de administragcao
pelos tratadores e auséncia completa de estresse iatrogénico. Além da
palatabilidade, a facilidade de inser¢do dos globulos na agua de bebida dos
animais ou em um recipiente com agua para aplicacao por nebulizagdo também
permite a adocao de outras formas de administracdo com o minimo de estresse.
Tal caracteristica tem sido importante na pratica clinica de animais de diferentes
origens e porte, inclusive de animais selvagens de dificil contengao (Balbueno et
al., 2023; Martins et al., 2024).
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A facilidade descrita acima, associada ao desfecho clinico favoravel em
9/10 casos, justificaria a ocorréncia de zero desisténcia ao longo dos 90 dias de
estudo. Esse é um fato relevante, pois o uso continuo e diario dos medicamentos
€ fundamental, dada a cronicidade da condi¢ao clinica em questdo. Resultados
similares foram obtidos recentemente por Guimardes, 2024, em que O0s

desfechos clinicos também se fizeram presentes nesse mesmo tempo.

Em suma, ainda que o presente relato de 10 casos de sucesso tenha
limitagbes quanto as evidéncias de eficacia clinica do protocolo terapéutico
proposto - pois indica uma relagdo de associagao entre tratamento e desfecho
clinico e ndo uma relagao de causa e efeito (Long, Ernst, 2001) - os desfechos
observados, sobretudo os escores de Naranjo, representam justificativa
plausivel para a condug¢do de um ensaio clinico randomizado (RCT) futuramente.

Essa é a principal contribuigdo desse estudo.

CONCLUSAO

Resultados de melhora clinica foram evidentes em 9/10 pacientes, com
reducdo dos escores de claudicacdo nos testes de flexdo. Os exames
ultrassonograficos resultaram em imagens com resolugao positiva, evidenciadas
pela redugcao de desmite em D90, presente nos tecidos adjacentes em DO, com
especial atencdo a redugcao da espessura da capsula articular decorrente de
edema. Os exames radiograficos mostraram diminuicdo de reagdes periosteais
mistas, caracteristicas da osteoartrite, bem como melhor organizagao das fibras
em tecidos moles (capsula e ligamentos) e maior regularidade da superficie intra-

articular em D90.

Conclui-se que a associagcdao da homeopatia (na forma de complexo
comercial) com a fitoterapia (pomada de erva baleeira) para o tratamento da
osteoartrite em equideos esta associada a melhora do quadro clinico e

anatdmico apos 90 dias de tratamento.



50

REFERENCIAS

Altman R, Barkin RL (2009). Topical Therapy for Osteoarthritis: Clinical and
Pharmacologic Perspectives. Postgraduate Medicine. 2009; 121(2): 139-147.

Amatucci HM, de Medeiros NSS, Bonamin LV. Use of Homeopathy in chronic
diseases of veterinary interest: a literature synthesis. Int. J High Dilution Res.,
2014; 23(cf): 353-375. https://doi.org/10.51910/ijhdr.v23icf.1473

American College of Rheumatology Subcommittee on Rheumatoid Arthritis
Guidelines. Guidelines for the management of rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum 2002; 46: 328-46.

Anderson KA. Complex homeopathic preparation for the treatment of
osteoarthritis. Explore 2006; 2(3): 234.

Assis de Souza MF, Felicio AP, Cucco MA, et al. Clinical observation of wild
animals near the CRAS lake (Mato Grosso do Sul, Brazil) submitted to
homeopathic treatment by a slow dispersion device: a possible indication of
environmental balance. International Journal of High Dilution Research 2023;
22(2): 46-47. https://doi.org/10.51910/ijhdr.v22i2.1349.

Baccarin RY, Rasera L, Machado TS, Michelacci YM. Relevance of synovial fluid
chondroitin sulphate as a biomarker to monitor polo pony joints. Can J Vet Res.
2014; 78(1): 50-60.

Balbueno MCS, Martins JA, Coelho CP. Action of Folliculinum 6cH on
Folliculogenesis in the Snake Python regius (Shaw, 1802) - Two Case Reports.
Homeopathy. 2023; 112(4): 275-279. doi: 10.1055/s-0042-1759847

Bergh A, Lund I, Bostrom A, Hyytidinen H, Asplund K. A. Systematic Review of
Complementary and Alternative Veterinary Medicine: "Miscellaneous Therapies".
Animals (Basel). 2021; 11(12): 3356.

Birnesser H, Stolt P. The homeopathic antiarthritic preparation Zeel comp. N: a

review of molecular and clinical data. Explore. 2007; 3(1): 16-22.


https://doi.org/10.51910/ijhdr.v23icf.1473
https://doi.org/10.51910/ijhdr.v22i2.1349

51

Bodini RB, Pugine SMP, Melo MP, Carvalho RA. Antioxidant and anti-
inflammatory properties of orally disintegrating films based on starch and
hydroxypropyl methylcellulose incorporated with Cordia verbenacea (erva
baleeira) extract. Int. J. Biol. Macromolecules 2020; 159: 714-724.

Boericke W. Manual de Matéria Médica Homeopatica. Sao Paulo: Robe Editorial.
1997. pp.430.

Bonamin LV. A solidez da pesquisa basica em homeopatia. Revista de
Homeopatia. 2017; 80: 89 — 97.

Bonamin LV. Discovering how homeopathy works. New York: Kindle - Amazon,
2018, 101pp.

Bonamin LV, Pedro RRP, Mota HMG, et al. Characterization of Antimonium
crudum Activity Using Solvatochromic Dyes. Homeopathy. 2020; 109(2):79-86.
doi: 10.1055/s-0039-1697000.

Brandao A, Polo G, Da Lozzo EJ, Buchi DF, de Olivera C, Weber SH, Ollhoff D.
Evaluation of Calcarea carbonica derivative complex (M8) on milk parameters in
the dairy cow. Int. J. High Dilution Res. 2021; 11(40): 138-1309.
https://doi.org/10.51910/ijhdr.v11i40.593.

BRASIL. Farmacopeia Homeopatica  Brasileira, 3a Ed. 2011.

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/farmacopeia/farmacopeia-

homeopatica

BRASIL. Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA. Portaria
N° 52, de 15 de margo de 2021. Sistemas organicos de producéao e as listas de
substancia e praticas para o uso nos sistemas organicos de produgéao, alterado

pela portaria n°404/2022. https://www.gov.br/agricultura/pt-

br/assuntos/sustentabilidade/organicos/arquivos-organicos

BRASIL. Sociedade Brasileira de Reumatologia. Osteoartrite (artrose). 2014.

https://www.reumatologia.org.br/doencas-reumaticas/osteoartrite-artrose/.

Calixto JB. The role of natural products in modern drug discovery. An Acad Bras
Cienc. 2019; 91 Suppl 3: €20190105. doi: 10.1590/0001-3765201920190105.


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/farmacopeia/farmacopeia-homeopatica
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/farmacopeia/farmacopeia-homeopatica
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/sustentabilidade/organicos/arquivos-organicos
https://www.gov.br/agricultura/pt-br/assuntos/sustentabilidade/organicos/arquivos-organicos
https://www.reumatologia.org.br/doencas-reumaticas/osteoartrite-artrose/

52

Cameron M, Chrubasik S. Oral herbal therapies for treating osteoarthritis.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2014; 5:CD002947.

Changoor A, Garon M, Quenneville E, Savard P, Buschmann MD, Hurtig MB.
Non-invasive electroarthrography measures cartilage in live horses and
correlates to direct measurements of cartilage streaming potentials in weight
bearing regions of equine metacarpophalangeal joints. Osteoarthritis Cartilage.
2024; 32(10): 1235-1244. doi: 10.1016/j.joca.2024.04.007.

Clarke EJ, Johnson E, Caamafio Gutierrez E, et al. Temporal extracellular vesicle
protein changes following intraarticular treatment with integrin a10831-selected
mesenchymal stem cells in equine osteoarthritis. Front Vet Sci. 2022; 9: 1057667 .
doi: 10.3389/fvets.2022.1057667.

Comin A, Grewar J, van Schaik G, Schwermer H, et al. Development of Reporting
Guidelines for Animal Health Surveillance-AHSURED. Front Vet Sci. 2019; 6:
426. doi: 10.3389/fvets.2019.00426.

da Matta ECD, Takeda M, Salles Scortegagna de Medeiros N, Hosomi JK,
Bonamin LV. Homeopathy, Acupuncture and Phytotherapy in the Veterinary
Treatment or Prophylaxis of Diseases in Animals: An Overview of Systematic
Reviews. Homeopathy. 2024. doi: 10.1055/s-0044-1788570. Epub ahead of print.

Davis MF, Rankin SC, Schurer JM, Cole S, Conti L, Rabinowitz P. COHERE
Expert Review Group. Checklist for One Health Epidemiological Reporting of
Evidence (COHERE). One Health. 2017; 4: 14-21. doi:
10.1016/j.0nehlt.2017.07.001.

de Medeiros NSS, Pinto AAG, Frana S, Souza MF, Suffredini IB, Cartwright SJ,
Bonamin LV. Solvatochromic Dyes Track a Homeopathic Preparation through
Water-Stream Systems in a Program to Control Tick Infestation at a Wild Animal
Rehabilitation Center in Brazil. Homeopathy. 2024. doi: 10.1055/s-0044-
1787783. Epub ahead of print.

Dean ME, Coulter MK, Fisher P, Jobst K, Walach H. Reporting data on
homeopathic treatments (RedHot): a supplement to CONSORT. Homeopathy.
2007; 96(1): 42-5. doi: 10.1016/j.homp.2006.11.006.



53

Fadel C, Giorgi M. Synopsis of the pharmacokinetics, pharmacodynamics,
applications, and safety of firocoxib in horses. Vet Anim Sci. 2023; 19: 100286.
doi: 10.1016/j.vas.2023.100286.

Gibson R, Gibson S, MacNeill A, Buchanan W. Homoeopathic therapy in
rheumatoid arthritis: evaluation by double- blind clinical therapeutic trial. British
Journal of Clinical Pharmacology, 9: 453-459. https://doi.org/10.1111/].1365-
2125.1980.tb05840.x

Goodrich LR, Nixon AJ. Medical treatment of osteoarthritis in the horse - a review.
Vet J. 2006; 171(1): 51-69.

Grigore A, Vulturescu V. Natural Approach in Osteoarthritis Therapy. Recent Adv
Inflamm Allergy Drug Discov. 2022; 16(1): 26-31. doi:
10.2174/2772270816666220331163707.

Guedes JRP, Bonamin LV, Capelozzi VL. Water-Related Mechanisms Proposed
for Storing and Transmitting Homeopathic Information: Putative Links with
Biological Responses. Homeopathy. 2018; 107(3): 172-180.

Guermonprez M, Pinkas M, Torck M. Matiére Médicale Homéopathique.
Montpellier: Editions Similia. 2016. pp.560.

Guimaraes LJAF. Efeito da isopatia e homeopatia em caprinos com osteoartrite
e emagrecimento por lentivirus de pequenos ruminantes (SRLV). Dissertacao de
mestrado apresentada ao PPG em Medicina Veterinaria da Universidade Federal

Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil. 2014. 96p.

Hahnemann S. The Repetition of the Homoeopathic Remedy. Homoeopath
Physician. 1889; 9(3):113-119.

Hellec F, Manoli C, de Joybert M. Alternative Medicines on the Farm: A Study of
Dairy Farmers' Experiences in France. Front Vet Sci. 2021; 8: 563957. doi:
10.3389/fvets.2021.563957.

Henneman K. Optimizing Health - Integrative Medicine and Poor Performance.
Vet Clin North Am Equine Pract. 2022; 38(3): 463-474.


https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.1980.tb05840.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.1980.tb05840.x

54

Irshad H, Kulpa J, Kuehl PJ, Lefever T, McDonald JD. Characterization of
aerosols from hemp-derived pre-roll joints. Inhal Toxicol. 2023; 35 (5-6): 169-174.
doi: 10.1080/08958378.2023.2206448.

Jammes M, Contentin R, Audigié F, Cassé F, Galéra P. Effect of pro-inflammatory
cytokine priming and storage temperature of the mesenchymal stromal cell
(MSC) secretome on equine articular chondrocytes. Front Bioeng Biotechnol.
2023; 11: 1204737. doi: 10.3389/fbioe.2023.1204737.

Jonas WB, Linde K, Ramirez G. Homeopathy and rheumatic disease. Rheum Dis
Clin North Am. 2000; 26(1): 117-23.

Karp JC, Sanchez C, Guilbert P, Mina W, Demonceaux A, Curé H. Treatment with
Ruta graveolens 5CH and Rhus toxicodendron 9CH may reduce joint pain and
stiffness linked to aromatase inhibitors in women with early breast cancer: results
of a pilot observational study. Homeopathy. 2016; 105(4): 299-308. doi:
10.1016/j.homp.2016.05.004.

Koley M, Saha S, Ghosh S. A double-blind Randomized Placebo-Controlled
Feasibility Study Evaluating Individualized Homeopathy in Managing Pain of
Knee Osteoarthritis. Journal of Evidence-Based Complementary & Alternative
Medicine. 2015; 20(3): 186-191.

Lamba CD, Gupta VK, van Haselen R, Rutten L, Mahajan N, Molla AM, Singhal
R. Evaluation of the Modified Naranjo Criteria for Assessing Causal Attribution of
Clinical Outcome to Homeopathic Intervention as Presented in Case Reports.
Homeopathy. 2020; 109(4): 191-197.

Lamba P. Palmoplantar Keratoderma Treated with Individualized Homoeopathic
Medicine: A Case Report. Altern Ther Health Med. 2024; 30(8): 60-64.

Lees P, Pelligand L, Whiting M, Chambers D, Toutain PL, Whitehead ML.
Comparison of veterinary drugs and veterinary homeopathy: part 1. Vet Rec.
2017; 181(7): 170-176.

Ley CJ, Bjornsdéttir S, Ekman S, Boyde A, Hansson K. Detection of early
osteoarthritis in the centrodistal joints of Icelandic horses: Evaluation of
radiography and low-field magnetic resonance imaging. Equine Vet J. 2016;
48(1): 57-64.



55

Long L, Ernst E. Homeopathic remedies for the treatment of osteoarthritis: a

systematic review; British Homeopathic Journal 2001; 90: 37-43.

Machado VMV, Aguiar ACS, Viana GF, Crosignani NO, Puoli Filho JNP.
Diagnostic value of computed tomography, radiography and ultrasonography in
metacarpophalangeal joint disorders in horses. Arq. Bras. Med. Vet. Zootec.
2016; 68: 66-72.

Magri C, Schramme M, Febre M, et al. Comparison of efficacy and safety of single
versus repeated intra-articular injection of allogeneic neonatal mesenchymal
stem cells for treatment of osteoarthritis of the metacarpophalangeal /
metatarsophalangeal joint in horses: A clinical pilot study. PLoS One. 2019; 14(8):
€0221317. doi: 10.1371/journal.pone.0221317.

Martim JKP, Maranho LT, Costa-Casagrande TA. Review: Role of the chemical
compounds present in the essential oil and in the extract of Cordia verbenacea
DC as an anti-inflammatory, antimicrobial, and healing product. J
Ethnopharmacol. 2021; 265: 113300.

Martins JA, Balbueno MCS, Coelho CP. Action of Carduus marianus 6¢H on
Hepatopathy and Gallstone in Ambystoma mexicanum (Axolotl): Case Report.
Homeopathy. 2024. doi: 10.1055/s-0043-1778686. Epub ahead of print.

Mathie RT, Baitson ES, Hansen L, Elliott MF, Hoare J. Homeopathic prescribing
for chronic conditions in equine veterinary practice in the UK. Vet Rec. 2010;
166(8): 234-8.

Mcllwraith CW, Vachon A. Review of pathogenesis and treatment of degenerative
joint disease. Equine Vet J Suppl. 1988; 6: 3-11.

Menarim BC, Gillis KH, Oliver A, Ngo Y, Werre SR, Barrett SH. Macrophage
Activation in the Synovium of Healthy and Osteoarthritic Equine Joints. Front. Vet.
Sci. 2020; 7: 568756. doi: 10.3389/fvets.2020.568756.

Michielin EM, Salvador AA, Riehl CA, Smania A Jr, Smania EF, Ferreira SR.
Chemical composition and antibacterial activity of Cordia verbenacea extracts
obtained by different methods. Bioresour Technol. 2009; 100(24): 6615-23.



56

Mohammad SN, Pinto AAG, Silva RAD, Suffredini IB, Tournier AL, Cartwright SJ,
Yunes JS, Bonamin LV. Environmental Homeopathy: Homeopathic Potencies
Regulate the Toxicity and Growth of Raphidiopsis raciborskii (cyanobacteria) and
can be Tracked Physico-Chemically. Part 1: Biological Results. Homeopathy.
2024. doi: 10.1055/s-0044-1780526. Epub ahead of print.

Mohammad SN, Pinto AAG, Silva RAD, Suffredini IB, Tournier AL, Cartwright SJ,
Yunes JS, Bonamin LV. Environmental Homeopathy: Homeopathic Potencies
Regulate the Growth and Toxicity of Raphidiopsis raciborskii (cyanobacteria) and
Can be Tracked Physico-Chemically. Part 2: Physico-chemical Results.
Homeopathy. 2024. doi: 10.1055/s-0044-1780527. Epub ahead of print.

Morris M, Pellow J, Solomon EM, Tsele-Tebakang T. Physiotherapy and a
Homeopathic Complex for Chronic Low-back Pain Due to Osteoarthritis: A
Randomized, Controlled Pilot Study. Altern Ther Health Med. 2016; 22(1): 48-56.

Moura MG, Lopes LC, Biavatti MW, Busse JW, Wang L, Kennedy SA, Bhatnaga
N, Bergamaschi CC. Brazilian oral herbal medication for osteoarthritis: a
systematic review protocol. Syst Rev. 2016; 5: 86. doi: 10.1186/s13643-016-
0261-1.

Murray RC, Dyson SJ, Tranquille C, Adams V. Association of type of sport and
performance level with anatomical site of orthopaedic injury diagnosis. Equine
Vet J. Suppl. 2006; 36:411-6.

O'Connor AM, Sargeant JM, Dohoo IR, et al. Explanation and Elaboration
Document for the STROBE-Vet Statement: Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology-Veterinary Extension. J Vet Intern Med.
2016; 30(6): 1896-1928. doi: 10.1111/jvim.14592.

Oliveira DM, Luchini AC, Seito LN, Gomes JC, Crespo-Lépez ME, Di Stasi LC
(2011). Cordia verbenacea and secretion of mast cells in different animal species.
J Ethnopharmacol. 2011; 135(2): 463-8.

Passos GF, Fernandes ES, da Cunha FM, Ferreira J, Pianowski LF, Campos MM,
Calixto JB. Anti-inflammatory and anti-allergic properties of the essential oil and
active compounds from Cordia verbenacea. J Ethnopharmacol. 2007; 110(2):
323-33.



57

Pinto AAG, Nagai MYO, Coimbra EN, Mohammad SN, et al. Bioresilience to
Mercury Chloride of the Brine Shrimp Artemia Salina after Treatment with
Homeopathic Mercurius Corrosivus. Homeopathy. 2021; 110(4): 244-255. doi:
10.1055/5-0041-1729562.

Poizat A, Bonnet-Beaugrand F, Rault A, Fourichon C, Bareille N. Antibiotic use by
farmers to control mastitis as influenced by health advice and dairy farming
systems. Prev Vet Med. 2017; 146: 61-72. doi:
10.1016/j.prevetmed.2017.07.016.

Prakash A, Bhowmik NC, Singh S, et al. Individualized Homeopathic Medicines
for Low Back Pain in Lumbar Spondylosis: Double-Blind, Randomized, Placebo-
Controlled Trial. Homeopathy. 2023; 112(4): 240-250. doi: 10.1055/s-0042-
1758132.

Ribitsch |, Oreff GL, Jenner F. Regenerative Medicine for Equine Musculoskeletal
Diseases. Animals (Basel). 2021; 11(1):234.

Richardson DW, Dyson SJ. The Metacarpophalangeal Joint. Diagnosis and
Management of Lameness in the Horse, 2011. p. 394-410.

Sargeant JM, Plishka M, Ruple A, Selmic LE, Totton SC, Vriezen ER. Quality of
reporting of clinical trials in dogs and cats: An update. J Vet Intern Med. 2021;
35(4): 1957-1971. doi: 10.1111/jvim.16204.

Soo Oh Y, Chae SC, Kim H, Yang HJ, Lee KJ, Yeo MG. Homeopathic Rhus
toxicodendron Induces Cell Adhesions in the Mouse Pre-osteoblast Cell Line
MC3T3-e1. Homeopathy. 2021; 110(2): 108-114. doi: 10.1055/s-0040-1718744.

Souza MV. Osteoarthritis in horses — Part 1: relationship between clinical and
radiographic examination for the diagnosis. Human and Animal Health. Braz.
Arch. Biol. Technol. 2016; 59. doi: htips://doi.org/10.1590/1678-4324-
2016150024

Stashak TS. Claudicagao em equinos segundo Adams. S&do Paulo: Roca, 1994.

Tayade KR, Mahajan PS, Sangtani R. Evidence-Based Study of Enlarged
Adenoid Treated with Homoeopathic Medicine: A Case Report. Altern Ther Health
Med. 2024; 30(5): 58-61.


https://doi.org/10.1590/1678-4324-2016150024
https://doi.org/10.1590/1678-4324-2016150024

58

Teut M, Walach H, Varanasi R, Manchanda RK, Oberai P, Thompson E, Ulbrich-
Zurni  S. Recommendations for Designing, Conducting and Reporting
Observational Studies in Homeopathy. Homeopathy. 2020; 109(3): 114-125. doi:
10.1055/5-0040-1708045.

Toma CC, Marrelli M, Puticiu M, Conforti F, Statti G. Effects of Arnica
Phytotherapeutic and Homeopathic Formulations on Traumatic Injuries and
Inflammatory Conditions: A Systematic Review. Plants (Basel). 2024; 13(21):
3112. doi: 10.3390/plants13213112.

Van Haselen R. Development of a Prognostic Factor Prediction Model in Patients
with Musculoskeletal Pain Treated with Homeopathy: An Individual Patient Data
Meta-Analysis of Three Randomized Clinical Trials. Complement Med Res. 2021;
28(1): 46-55. doi: 10.1159/000508716.

Van Wassenhoven M. Clinical verification in homeopathy and allergic conditions.
Homeopathy. 2013; 102(1): 54-8. doi: 10.1016/j.homp.2012.06.002.

Vijnovsky B. Tratado de Matéria Médica Homeopatica. Vol.1. Editora Organon.
2003. pp.2028.

Weiermayer P, Frass M, Fibert P, Klein-Laansma C, Ulbrich-Zirni S.
Recommendations for Designing, Conducting and Reporting Clinical
Observational Studies in Homeopathic Veterinary Medicine. Homeopathy. 2023;
112(4): 226-239. doi: 10.1055/s-0043-1760845.

Yamada AL, Pinheiro M, Marsiglia MF, Hagen SCF, Baccarin RY, Silva LCC.
Ultrasound and clinical findings in the metacarpophalangeal joint assessment
show jumping horses in training. J Vet Sci. 2020; 21(3): e21. doi:
10.4142/jvs.2020.21.e21.

Yamada ALM, do Prado Vendruscolo C, Marsiglia MF, Sotelo EDP, Agreste FR,
Seidel SRT, Fulber J, Baccarin RYA, da Silva LCLC. Effects of oral treatment with
chondroitin  sulfate and glucosamine in an experimental model of

metacarpophalangeal osteoarthritis in horses. BMC Vet Res. 2022; 18(1): 215.



ANEXO 1

/ W r Universidade Paulista
) _/ o Comisséo de Etica no
UNIVERSIDADE PAULISTA Uso de Animais

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada “Tratamento da ostecartrite crdnica _em equinos por associacio de
medicamentas homeopético e fitaterdpico - série de casos", protocolada sob o CEUA n® 1847210823 1o coroua, sob a
responsabilidade de Leoni Villano Bonamin e equipe; Mério Domingues de Castro - que envolve a producde,
manutencdo efou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins
de pesquisa cientifica ou ensino - estd de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o
Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da
Experimentaco Animal (CONCEA), e fol APROVADA pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Paulista (CEUA/UNIP) na reunido de 13/09/2023.

We certify that the proposal "Treatment of eguine chronic osteocarthritis by an association of homeopathic and
phytoterapic medicines - a case series ", utilizing 10 Equines (males and females), protocol number CEUA
1847210823 np ooroum, under the responsibility of Leoni Villano Bonamin and team; Mario Domingues de Castro -
which involves the production, maintenance and/or use of animals balonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of
October 8, 2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Contral of
Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on Animal Use of the Paulista
University (CEUA/UNIP) in the meeting of 09/13/2023.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 10/2023 3 02/2025  Area: Medicina Veterindria

Origem:  Nao aplicavel biotério
Espécie: Equideos sexo; Machos e Fémeas  idade: 2 a 15 anos Quantidade: 10
Linhagem: sem restricdo de raca Peso: 500 a 1000 kg

Sao Paulo, 18 de setembro de 2023

e if 4 P —

Profa. Dra. Maria Martha Bernardi Prof. Dr. José Guilherme Xavier
Coordenadora da Comiss3o de Etica no Uso de Animais  Vice-Coordenador da Comiss3o de Etica no Uso de Animals
Universidade Paulista Universidade Paulista

Fua Doutor Bacelar, 1212 - Vila Cementing - S3e Paulo/S® - CEP 04026-002 - tel: 55 (11) 5586-4080
Hordrio de atendimenta: 24 a 69 das 8 &s 18h : e-mail: ceva@unip.br
CEUA M 1847210823

59




60

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO EM RELATO DE

CASO

O Senhor (Sra.) esta sendo convidado (a) a consentir na divulgagdo do caso
clinico envolvendo a participacdo de seu animal no Relato de Caso intitulado:
TRATAMENTO DA OSTEOARTRITE CRONICA EM EQUINOS POR
ASSOCIACAO DE MEDICAMENTOS HOMEOPATICOS E FITOTERAPICO —
SERIE DE CASOS, a que se refere um projeto de PESQUISA do(s)
participante(s) Prof. Mario Domingues de Castro e Profa. Dra. Leoni V Bonamin,
que propdem relatar uma série de 10 casos como parte da dissertacdo de
mestrado do discente Mario Domingues de Castro. Tal dissertacdo compde os
requisitos do Programa de Pds-graduacdo em Patologia Ambiental e

Experimental da Universidade Paulista — UNIP, Campus Indiandpolis.

Este documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa
assegurar seus direitos. Leia com atengéo e calma, aproveitando para esclarecer
suas duvidas. Se houver perguntas antes, durante ou mesmo depois de assina-

lo, vocé podera esclarecé-las com os pesquisadores responsaveis.

O(s) objetivo(s) deste relato de caso consiste(m) em reportar a efetividade do
tratamento de osteoartrite equina por meio da associagao da aplicacéo local de
pomada de erva baleeira e o tratamento sistémico (em comprimidos) com um

produto homeopatico denominado Drenareuma®.
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Ao final os resultados esperados contribuirdo para identificar possiveis
alternativas de baixo custo para o tratamento efetivo da osteoartrite cronica
equina. Cumpre esclarecer que, com este documento, queremos pedir seu
consentimento e cessao de direitos para o acesso e posterior utilizacao dos
dados clinicos, exames laboratoriais quaisquer que sejam, bem como de
procedimentos terapéuticos contidos no prontuario médico veterinario do animal

pelo qual o(a) senhor(a) declara ter a responsabilidade legal.

Sera resguardado seu direito de confidencialidade, privacidade e anonimizagéo.
A divulgacéo cientifica dos resultados, para a qual pedimos seu consentimento,
sera feita de forma a preservar a identidade do proprietario e/ou responsavel
legal e do animal e utilizada unicamente para fins de publicagbes e
apresentacoes cientificas, nacionais e/ou internacionais. Entretanto, cumpre
esclarecer que, nos casos em que houver a publicacdo de materiais que possam
eventualmente identificar o participante e/ou animal, o Sr. sera convidado a

assinar abaixo o item “autorizagcdo de uso de imagem e cesséao de direitos”.

Fica esclarecido, em linguagem clara e acessivel, que os possiveis desconfortos e
riscos deste relato de caso sao: a) eventual efeito irritante da pomada sobre a pelo;
b) eventual manifestagdo de “patogenesia”, ou seja: agravamento passageiro da
claudicacéo e/ou sintomas comportamentais diversos daqueles reconhecidos como
sendo caracteristicos do seu animal. Tais sintomas e manifestacées podem ocorrer
nos primeiros dias de tratamento em alguns casos mas, se ocorrerem, serao

passageiros. E responsabilidade do tutor a comunicac&o ao veterinario responsavel
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pela pesquisa sobre a ocorréncia de quaisquer efeitos adversos, para as devidas

providéncias.

Nao havera beneficios diretos a vocé. Contudo, a identificacdo de novas formas
de tratamento para a osteoartrite cronica equina podera representar menor custo
de tratamento de longo prazo, melhor qualidade de vida para o seu animal e

maior qualidade de convivéncia entre ele e seus tutores.

Os pesquisadores assumem ainda que este relato de caso somente podera ser
iniciado e realizado apés prévia e expressa aprovacao da CEUA - Comisséo de

Etica no Uso de Animais a qual esta pesquisa sera submetida.

Caso assim o0 queira, fica garantida ao Sr. a liberdade da retirada deste
consentimento, sem a necessidade de justificativa prévia a qualquer momento,
seja antes ou durante este relato de caso; bem como podera deixar de participar
da pesquisa em si, sem qualquer prejuizo a continuidade de eventual tratamento

do animal na Instituicdo que porventura esteja ocorrendo.

E informado de que n&o ha qualquer valor econdmico envolvido, seja a pagar ou

receber, pela sua participagao.

Em caso eventual de dano decorrente deste relato de caso e desde que

comprovado o nexo causal, o participante sera indenizado nos termos da Lei.
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Desde ja, agradecemos sua atengao e participagao e colocamo-nos a disposi¢céo
para maiores informacdes. Esse termo, apds ter sido lido ou ditado, e
devidamente compreendido, tera todas suas paginas rubricadas pelo
pesquisador principal responsavel identificado abaixo e sera assinado em duas
vias, uma das quais uma ficara com o participante e a outra com o pesquisador

principal, que permanece ao dispor.

Pesquisador Principal: Profa. Dra. Leoni Villano Bonamin, CRMV-SP 5196.
Centro de Pesquisa — UNIP. Rua Dr. Bacelar, 902. Cep 04026-002. Sdo Paulo —
SP. Telefone: 11-55943207 (Centro de Pesquisa - UNIP). Email:

leoni.bonamin@docente.unip.br

Pesquisador colaborador ou executante: Mario Domingues de Castro, CRMV-
SP 34.181, Clinica Veterinaria da UNIP, Rodovia Presidente Dutra, km157.5,
Pista Sul, Sado José dos Campos, SP. Telefone: 12-21369090. E-mail:

marioetec@agmail.com

Dessa forma pedimos que o Sr. (a) preencha os itens que seguem:

Eu,

, nacionalidade , nascido aos
/ / , estado civil , profissdo
, portador do RG e CPF

/ , residente e domiciliado na
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numero complemento bairro
, cidade
, Estado de
telefone: ( ) : declaro ser o proprietario e/ou
responsavel legal pelo animal designado como
, especie raca
, Sexo , pelagem/cor ,
idade (meses/anos), de microchip e/ou registro sob numero

(utilizar N/A caso néo se aplique) - (repetir tantas vezes

quantos foram os animais) e dessa forma, para todos os efeitos legais,
AUTORIZO EXPRESSAMENTE, de forma gratuita e sem quaisquer énus, ao
pesquisador principal responsavel:
1.1: 0 acesso e uso de prontuario médico-veterinario do animal acima
descrito com seus respectivos dados clinicos, exames laboratoriais
quaisquer que sejam, bem como de eventuais procedimentos terapéuticos
realizados.
1.2: a utilizagdo de imagem pessoal, dados digitais e também a cessao
dos direitos sobre os mesmos, bem como dos direitos autorais dos
trabalhos desenvolvidos, juntamente ou ndo com a minha imagem

pessoal e do animal pelo qual me declaro responsavel.

A presente autorizagao de utilizagdo e cessao de direitos no uso de imagem e
dados em meios académicos e pedagdgicos de divulgagdo possiveis, quer

sejam na midia impressa, falado ou eletrénica, sdo outorgadas livres e
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espontaneamente, em carater gratuito, ndo incorrendo esta autorizagdo em
quaisquer 0Onus, sejam a que titulo for ratificando que ambas -
AUTORIZACAO/CESSAO - sao firmadas de minha livre e espontanea vontade.
Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza do relato de caso, seus
objetivos, métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e o incbmodo que este
possa acarretar, aceito participar de forma livre e esclarecida deste relato de

caso e para isso assino abaixo.

Local e data

Assinatura do Proprietario e/ou Responsavel Legal

Assinatura do Pesquisador Responsavel ou Executante

Obs:

e As assinaturas de testemunhas devem ser coletadas apenas em caso de proprietarios
analfabetos, semi-analfabetos, ou portadores de deficiéncias em que se faga necessario.
e Apenas nesses casos € necessario abaixo da assinatura o nome completo e RG das

mesmas.



Assinatura de testemunha 1

Nome completo:

RG:

Assinatura de testemunha 2

Nome completo:

RG:
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ANEXO 2

Aplicacao do transdutor e imagem ultrassonografica em articulagdo metacarpo-

falangeana ou metatarso-falangeana.

Articulagdao metacarpo-falangeana, face palmar, sec¢ao longitudinal.

Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.

Articulagao metacarpo-falangeana, face palmar, sec¢ao transversal.

Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.



Articulagcao metacarpo-falangeana, face lateral, secgao transversal.

Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.

Articulagao metacarpo-falangeana, face lateral, secg¢ao longitudinal.

Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.

68
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Articulagao metacarpo-falangeana, face lateral com orientagao longitudinal do

transdutor. Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.

Articulagdao metacarpo-falangeana, face medial com orientagao longitudinal do

transdutor. Frequéncia 6 MHz a 4,5 cm de profundidade.
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Articulagao metacarpo-falangeana, face dorsal, secgao longitudinal. Frequéncia
6 MHz a 4,5 cm de profundidade.

Articulagao metacarpo-falangeana, face dorsal, secgao transversal. Frequéncia 6

MHz a 4,5 cm de profundidade.
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ANEXO 3

Imagens radiograficas e ultrassonograficas iniciais obtidas em DO

a) imagens de reconhecimento de cada animal (resenha);

b) imagens radiograficas Dorso-palmares e latero-mediais da articulagao
metacarpo falangeana do membro toracico e da articulagdo metatarso
falangeana do membro pélvico; apresentando lesdo de maior gravidade
clinica.

c) imagens ultrassonograficas na face dorsal na secgao transversal.

Paciente 1. MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infuséo, entesedfitos. US - Espessamento da capsula articular com

aumento de volume e artrélitos no liquido sinovial e esclerose do osso subcondral.

Paciente 2: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infusdo, entesedfitos. US - Degeneracédo da capsula articular com aumento

de liquido sinovial e esclerose do osso subcondral.

Paciente 3: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espago intra-

articular e infusdo. US - Degeneracao da capsula articular com aumento de liquido

sinovial e esclerose do osso subcondral.




72

Paciente 4. MPD RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infusdo. US - Degeneracdo com espessamento da capsula articular e
esclerose com degeneragéo do osso subcondral.

Paciente 5: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intrarticular

e infusd@o. US - Degeneracao com espessamento da capsula articular e esclerose com
degeneracdo do osso subcondral.

Paciente 6: MTD RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infusdo, entesedfitos. US - Degeneracédo da capsula articular com aumento
de liguido sinovial e esclerose do 0sso subcondral.

Paciente 7:MTE RX - Esclerose de 0sso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infusdo, entesedfitos. US - Degeneracédo da capsula articular com aumento
de liguido sinovial e esclerose do osso subcondral.
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Paciente 8: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infuséo, entesedfitos. US - Degeneracao da capsula articular com aumento
de liquido sinovial e esclerose do osso subcondral.

/N

Paciente 9: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-

articular e infusdo. US - Degeneracdo com espessamento da capsula articular e
esclerose com degeneragdo do osso subcondral.

Paciente 10: MTE RX - Esclerose do osso subcondral, aumento de espaco intra-
articular e infusdo. US - Degeneracdo com espessamento da capsula articular e
esclerose com degeneragéo do osso subcondral.
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ANEXO 4

Evolugéo radiografica de articulagdo metacarpo-falangeana de nove equinos e
articulagao metatarso-falangeana de um muar (Paciente 4), todos tratados entre
D0 e D90. Imagens com projecao dorso-palmar /dorso-plantar. As imagens de
Raio X foram geradas por aparelho portatil Raytec RTP 100/100; Registro da
Anvisa 80103110002; Data de fabricagdo 06/04/2007 Numero de série:
RTO1061-A; Processadora Macrotec MX. MTE = Membro toracico esquerdo,
MTD = Membro toracico direito, MPD = Membro pélvico direito.

Paciente 1 MTE. Nota-se minima diminuigdo da esclerose de osso subcondral (seta
vermelha); reacé@o periostal proliferativa com lise 6ssea (mista) com menor area de

lise 6ssea, sugestiva de desmite (seta branca); area hiperecodica periarticular

sugestiva de enteséfito com infusao articular (seta amarela).

Paciente 2 MTE. Nota-se diminui¢cdo de espessura da esclerose do osso subcondral
(seta vermelha); reagéo periostal proliferativa em DO com resolucéo positiva em D90;
com menor area de lise éssea (seta branca); presenca de entesedfitos periarticular e

infuséo articular (seta amarela).
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Paciente 3 MTE. Nota-se diminuicdo da esclerose de o0sso subcondral (seta
vermelha); diminuicdo da reacao periostal mista (sugestiva de desmite em D0) e com
menor area de lise 6ssea em D90 (seta branca); presenca de ostedfitos periarticular

seta azul sem alteracéo entre DO e D9O.

- 99~

Paciente 4 MPD. Nota-se diminuicdo do espaco intra-articular com esclerose do 0sso
subcondral (seta vermelha) em DO e D90; diminuigdo da reacao periostal mista, com
menor area de lise 6ssea em D90 (seta branca); ostedfitos periarticulares (seta

amarela).

Paciente 5 MTE. Nota-se diminuicdo da esclerose de o0sso subcondral (seta

vermelha) em D90; diminuicdo da reacdo periosteal mista com menor area de lise

0ssea em D90 ocupando uma ampla area; diminuigcdo do periésteo em D90 (seta

branca).
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Paciente 6 MTD. Nota-se diminuicdo da esclerose do osso subcondral (seta
vermelha); diminuicdo da reacéo periostal proliferativa com resolucéo positiva em D90
(seta laranja); reacao periarticular com formacédo de enteséfito e presenca de infusao

articular (seta azul); aumento do espaco articular em D90 (seta verde).

1.2

Paciente 7 MTE. Nota-se diminuicdo da esclerose de o0sso subcondral (seta

vermelha) em D90; diminui¢cdo da reacado periostal mista (desmite) com menor area
de lise 6ssea em D90 (seta branca); reagéo periarticular com formacéo de entesdfito

e infusao articular em DO e D90 (seta azul).

Y18

Paciente 8 MTE. Nota-se diminuicdo da espessura da esclerose do osso subcondral

(seta vermelha); diminuicdo da reacdo periostal proliferativa sugestiva de desmite
com menor area radiopacidade sugestiva de lise éssea (seta branca); diminuicéo de

espaco articular em DO com resolucao positiva em D90 (seta amarela).
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Paciente 9 MTE. Nota-se esclerose de osso subcondral (seta vermelha) em D9O;
diminuicdo da reacgdo periostal mista com menor area de lise 6ssea e peridsteo mais
evidente em D90 (seta branca); diminuicdo de espaco articular em DO com resolucéo
positiva em D90 (seta amarela).

i

Paciente 10 MTE. Nota-se diminuicdo da esclerose do osso subcondral (seta
vermelha); diminuicdo da reacéo periostal proliferativa (seta branca, lado esquerdo) e
menor area de lise 6ssea (seta branca, lado direito) em D90; ostedfitos e infusdo
articular em DO e D 90 (seta azul).




78

ANEXO 5

Evolucéao ultrassonografica de articulagdo metacarpo-falangeana de 9 equideos
e articulagdo metatarso-falangeana de 1 muar, todos tratados entre DO e D90.
Imagens de seccgao longitudinal, face dorsal. 1. tenddo extensor comum; 2.
capsula articular; seta: osso subcondral; (*) cartilagem articular. As imagens de
ultrassonografia foram obtidas em equipamento do fabricante GE Medical
Systems, modelo Versana Balance; Registro Anvisa 80071260409; Jiangsu
China, 05/01/2022 e transdutor linear de 10 MHz. Membro toracico esquerdo -
MTE, Membro toracico direito - MTD, Membro pélvico direito — MPD.

DO D90

Paciente 1 MTE. Nota-se hiperecogenicidade do osso subcondral em D90 (seta),
diminuicdo da area anecoica da capsula articular (2) e edema em regiéo topogréfica
de cartilagem articular (*): sinais evidentes de resolucdo positiva (regeneragéo

articular).
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Paciente 2 MTE. Nota-se grande &reas anecdicas difusas e pontuais na capsula (2)
e cartilagem articular (*) sugestivas de infusdo articular. Osso subcondral (seta)
apresenta maior organizacdo em D90. Em DO h& presenca de linhas anecoicas
sugestivas de erosao. Diminuicdo de espessura (edema) da capsula articular (2) em

D90: sinais evidentes de regeneragéo articular.

Paciente 3 MTE. Nota-se diminuicdo da ecogenicidade do osso subcondral (seta);
capsula articular (2) apresentando diminuicdo de areas anecéicas a esquerda e area
hiperecéica a direita sugestiva de reducdo de edema e reorganizacao de fibras da
capsula articular (conformada pela andlise estatistica): sinais evidentes de

regeneracgao articular.
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Paciente 4 MPD. Nota-se presenca de fibrina (pontos hiperecoéicos) em cartilagem
articular (2) em DO e D90; cartilagem articular mais homogénea e menos irregular em
D90 comparativo a DO; reducdo da hiperecogenecidade (esclerose) do 0sso
subcondral em D90 (seta); cépsula articular (2) evidenciando uma delimitagéo
uniforme da ecogenecidade, sinais de reducdo do edema intra-capsular. O conjunto

das observacdes indica regeneracgéo articular evidente.

Paciente 5 MTE. Nota-se pontos anecoicos dispersos pela capsula articular (2) e
entre o tend&o (1) e a cipsula articular (2) em DO e D90; diminuig&do da ecogenecidade
do osso subcondral com surgimento de linhas anecoicas (seta) em D90. Ha linhas
hiperecéicas delimitadas por areas hipoecoéicas em DO na capsula articular (2), em
D90 nota-se foco hipoecoico a esquerda e maior uniformidade maior das fibras da

capsula articular (2).
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Paciente 6 MTD. Nota-se diminui¢éo evidente da ecogenicidade do osso subcondral
em D90 (seta) e capsula articular (2) mostrando clara reducao da espessura em D9O:

sinais evidentes de regeneracgao articular.

Paciente 7 MTE. Nota-se pontos anecoicos dispersos pela capsula articular (2) em
DO e reducéo desta alteracdo em D90, sugerindo organizacao das fibras; redugéo da
ecogenicidade do osso subcondral (seta) em D90; capsula articular (2) evidenciando
diminuicdo de espessura em D90: sinais sugestivos de resolugcdo positiva da

inflamacé&o.
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Paciente 8 MTE. Nota-se aumento de regularidade da linha hiperecoica do 0sso
subcondral e reducéo na intensidade da hiperecogenicidade (seta) entre DO e D90;
capsula articular (2) evidenciando aumento de espessura em D90; diminuigdo de

edema intra-articular (asterisco): sinais evidentes de regeneracao articular.

Paciente 9 MTE. Nota-se discreta diminuicdo de ecogenicidade no osso subcondral
(seta branca); capsula articular (2) apresentando maior homogeneidade das fibras em
D90; reducgéo da descontinuidade do osso subcondral (seta vermelha) adjacente a

cartilagem (asterisco) em D90 (seta vermelha): sinais evidentes de regeneragéo

articular.
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Paciente 10 MTE. Nota-se a presenca de fibrina demonstrada pelos pontos
hiperecoicos em cartilagem articular (2) em DO e D9; superficie articular (2) mostrando
menor irregularidade em D90; regido hiperecdica menor no 0sso subcondral em D90,
em contraposicdo a esclerose irregular, espessa e difusa observada em DO (seta

branca): sinais evidentes de regeneracao articular.
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ANEXO 6

Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia — questionario para avaliagéo

de efetividade clinica em relatos de caso (Lamba et al., 2020).

Dominios Sim Nao Incerto ou ndo aplicavel
1. Houve alguma melhora no sintoma principal +2 -1 0
ou condigdo pela qual a homeopatia foi
prescrita?
2. A melhora clinica ocorreu dentro de um prazo +1 -2 0

plausivel em relagdo a administragdo do
medicamento?

3. Houve alguma agravagao inicial dos sintomas? +1 0 0

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 0

6. (A) Diregdo da cura: alguns sintomas +1 0 0

melhoraram  em  ordem oposta ao
desenvolvimento dos sintomas da doenga?

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

- do 6rgdo 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&do-sazonais e nao-ciclicos
gue 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 intervengdes clinicas
relevantes)

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

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

Observagao: escore maximo + 13, escore minimo — 6.



Tabelas individuais:
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Paciente 1

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

oo

+1

+1

+1

+1

+2

Blo|o|~Noolswine

+1

Total

10

Paciente 2

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|o|Nlo|losw(Ne

+1

Total

11

Paciente 3

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|o|~N|jo o jw|n(-

+1

Total

11
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Paciente 4

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|lo|~Njojo|swiNe

+1

Total

11

Paciente 5

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|o~N|jo|objw|n(-

+1

Total

11

Paciente 6

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blolo|~N|jo|jo|swine

+1

Total

11
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Paciente 7

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|lo|~Njojo|swiNe

+1

Total

11

Paciente 8

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|o~N|jo|objw|n(-

+1

Total

11

Paciente 9

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

oo

+1

+2

+1

+2

Blolo|~N|jo|jo|swine

+1

Total

11
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Paciente 10

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou ndo
aplicavel

+2

+1

+1

+1

+2

+1

+2

Blo|lo|~Njojo|swiNe

+1

Total

11
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ANEXO 7

Espessura (média e desvio padrdo) dos tecidos moles articulares em DO e D 90
de cada plano de imagem obtida por equipamento de ultrassonografia fabricado
pela GE Medical Systems, modelo Versana Balance (Jiangsu China 05/01/2022);
frequéncia de reducédo das medidas entre DO e D90; “p” valor obtido a partir da
aplicacao de teste “t” de Student, comparando-se as médias e desvios padrao
entre DO e D90. TFDP = tendao flexor digital profundo; TFDS = tendao flexor

*

digital superficial; TEDC = tendado extensor digital comum; * significancia

estatistica entre DO e D90.

Plano de imagem Espessura Espessura | Frequéncia | “p” valor
DO D90 de reducéo (teste t)
Face palmar — secgéo 0.6920 0.6170 5/10 0.5635

longitudinal — ligamento

intersesamoideo
Face palmar — secgéo 0.9750 0.9030 5/10 0.3866
longitudinal — TFDP
Face palmar — secgéo 0.4810 0.4600 7/10 0.7117
longitudinal — TFDS
Face palmar — seccao 1.413 1.503 5/10 0.6524

transversal — ligamento

intersesamoideo
Face palmar — seccdo — 1.132 1.036 5/10 0.5032
transversal - TFDP
Face palmar — secgéo 0.6020 0.5480 7/10 0.6765
transversal — TFDS
Face lateral — secgéo 1.764 1.712 4/10 0.8382

longitudinal — ligamento

suspensor do boleto
(largura)
Face lateral — seccao 1.099 1.010 7/10 0.3832

longitudinal — ligamento

suspensor do boleto

(comprimento)




90

Face lateral — seccao 0.3430 0.3600 3/10 0.7133
longitudinal — TFDP

Face lateral — seccao 0.2010 0.1980 4/10 0.8692
longitudinal — TFDS

Face lateral — seccao 1.005 1.041 4/10 0.5902
transversal — ligamento

suspensor do boleto

(largura)

Face lateral — seccéao 0.8550 0.9250 4/10 0.3162
transversal — ligamento

suspensor do boleto

(comprimento)

Face lateral — secgéo 0.5160 0.4490 7/10 0.1624
longitudinal — ligamento

colateral superficial

Face lateral — seccgéo 0.3690 0.3920 2/10 0.7562
longitudinal — ligamento

colateral profundo

Face dorsal — seccéao 0.6760 0.5580 7/10 0.0275 *
longitudinal — capsula

articular

Face dorsal — seccéao 0.2220 0.2140 5/10 0.7167
longitudinal - TEDC

Face dorsal — seccao 0.6480 0.5810 7/10 0.2873
transversal — capsula

articular

Face dorsal — secgéo 0.2090 0.1930 4/10 0.3932

transversal - TEDC




