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RESUMO

Aincidéncia de cancer em caes tem aumentado e tratamentos convencionais sdo em
geral injuriosos e com sérios efeitos colaterais. O Viscum album L. (Va) € uma planta
semi-parasita usada de forma medicinal. Nos ultimos anos, ultradiluicbes do extrato
aquoso de Va vém sendo usadas como abordagem integrativa no tratamento de
pacientes oncolégicos. Recentemente, estudos in vivo do grupo de Onco-homeopatia
da Universidade Paulista usando ultradiluicbes preparadas a partir de extrato alcodlico
de Va obtido da arvore hospedeira Quercus robur (VaQr) na poténcia cinco cinquenta
milesimal (5LM), demonstraram melhora no estado geral e qualidade de vida de
camundongos com melanoma. Diante disso, o objetivo do presente trabalho foi avaliar
o uso do VaQr 5LM em pacientes caninos com neoplasias malignas, para verificar os
beneficios dessa terapia associada a quimioterapia. Para isso, cdes com cancer em
tratamento quimioterapico foram tratados com VaQr na poténcia 5LM por via oral, apés
o consentimento de seus tutores. A dose foi de cinco gotas, administradas duas vezes
ao dia, durante 30 dias. A qualidade de vida foi avaliada com base no score Pawspice,
e a plausibilidade de uma relagao causal entre o uso do VaQr e os efeitos clinicos
observados foi analisada por meio dos Critérios de Naranjo modificados para
Homeopatia. A amostra foi composta por nove caes de diferentes ragas, com
predominancia de sem raga definida (33,3%), e idade média de 10,5 anos. AANOVA
de medidas repetidas ndo mostrou diferencga significativa na avaliagao subjetiva dos
tutores ao longo do tempo [F(2,16) = 0,482, p = 0,626]. O score Pawspice indicou
diferenga estatisticamente significativa nos escores ao longo do tempo (Friedman: x?
= 9,07; p = 0,0107). Entretanto, a analise post hoc foi realizada para confirmar o
resultado e indicou uma tendéncia de melhora entre DO e D15 (p = 0,065). Os exames
laboratoriais ndo apresentaram alteragdes relevantes, reforgcando sua seguranga. A
aplicacao dos Critérios de Naranjo indicou relagao “provavel” em seis caes e auséncia
de relagdo causal em trés, sugerindo variagao individual na resposta ao tratamento.
Este é o primeiro estudo a relatar o uso de VaQr 5LM por via oral como adjuvante a
quimioterapia em caes com cancer, apontando para seu potencial como medicamento

integrativo de uso seguro para pacientes com neoplasias.

Palavras-chave: Cancer; Quercus robur; quimioterapicos; preparacdes ultradiluidas;

medicina integrativa; qualidade de vida.



ABSTRACT

The incidence of cancer in dogs has been increasing, and conventional treatments are
generally harmful and associated with serious side effects. Viscum album L. (Va) is a
semi-parasitic plant used for medicinal purposes. In recent years, ultradilutions of
aqueous extracts of Va have been used as an integrative approach in the treatment of
cancer patients. Recently, in vivo studies by the Onco-homeopathy group at
Universidade Paulista using ultradilutions prepared from alcoholic extracts of Va
obtained from the host tree Quercus robur (VaQr) at the five-fifty millesimal potency
(5LM) demonstrated improvements in general condition and quality of life in mice with
melanoma. In light of this, the aim of the present study was to evaluate the use of oral
VaQr 5LM in canine patients with malignant neoplasms, in order to assess the benefits
of this therapy in association with chemotherapy. For this purpose, dogs undergoing
chemotherapy were treated with oral VaQr at 5LM potency, following their owners'
consent. The dose was five drops, administered twice daily for 30 days. Quality of life
was assessed using the Pawspice score, and the plausibility of a causal relationship
between the use of VaQr and the observed clinical effects was analyzed using the
Naranjo Criteria adapted for Homeopathy. The sample consisted of nine dogs of
various breeds, with a predominance of mixed-breed animals (33.3%), and a mean
age of 10.5 years. Repeated measures ANOVA showed no significant difference in
owners' subjective evaluations over time [F(2,16) = 0.482, p = 0.626]. The Pawspice
score indicated a statistically significant difference over time (Friedman: x2=9.07; p =
0.0107). However, post hoc analysis was conducted to confirm the result and indicated
a trend toward improvement between DO and D15 (p = 0.065). Laboratory tests
showed no relevant changes, reinforcing the safety of the treatment. Application of the
Naranjo Criteria indicated a "probable" relationship in six dogs and no causal
relationship in three, suggesting individual variation in treatment response. This is the
first study to report the use of oral VaQr 5LM as an adjuvant to chemotherapy in dogs
with cancer, highlighting its potential as a safe integrative medicine for patients with

neoplasms.

Keywords: cancer; Quercus robur; chemotherapeutic agents; ultradiluted preparations;
integrative medicine; quality of life.
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1. INTRODUCAO

O aumento da longevidade dos animais de companhia vem demonstrando uma
reducado na incidéncia de doencas infectocontagiosas e aumento de outras associadas
a senilidade, dentre elas doengas neuroldgicas, cardiacas e neoplasicas (McMillan et
al., 2024). Estudos demonstram que neoplasias em caes e gatos s&o causas comuns
de obito (Inoue et al., 2015). Em virtude da grande incidéncia de doengas neoplasicas,
torna-se fundamental realizar novos estudos em busca de tratamentos mais eficazes
e com menos efeitos colaterais, visando melhorar a sobrevida e a qualidade de vida

dos pacientes acometidos (Caes e Gatos, 2025).

Os meétodos terapéuticos convencionais em animais com cancer incluem
intervengdes cirurgicas, radioterapia, quimioterapia e eletroquimioterapia. Entretanto,
além do alto custo, os procedimentos sao injuriosos e com efeitos colaterais
preocupantes (Nardi, Filho, Viéra, 2016). Deste modo, terapias integrativas como a
homeopatia trazem uma perspectiva de qualidade de vida ao paciente, podendo ser
empregada em conjunto com os tratamentos convencionais ou de forma isolada
(Santos, 2018). Os medicamentos homeopaticos sao preparagdes ultradiluidas de
substancias de diferentes origens, obtidas por meio de sucessivas diluicbes seguidas
de agitacdo vigorosa (sucussao). Essas diluigdes podem ser realizadas em diferentes
escalas, como a decimal (D, DH ou X; 1:10), a centesimal (C ou CH; 1:100) e a

cinquentamilesimal (LM ou Q) (Upadhyay, 2020).

Na area da oncologia, estudos tém demonstrado efeitos antitumorais
associados ao uso de medicamentos ultradiluidos de Thuja occidentalis, Conium
maculatum, Carcinosinum e Gonolobus condurango (Santos, 2018). Além dessas,
outras espécies vegetais tém apresentado potencial efeito contra o cancer, com
propriedades antioxidantes, imunomoduladoras e citotdéxicas. Entre as plantas
destacam-se: Dendrophthoe falcata, Dendrophthoe glabrescens, Dendrophthoe
pentandra, Helicanthus elastica, Loranthus bengwensis, Loranthus micranthus,
Loranthus regularis, Phoradendron serotinum, Phytolacca decandra, Ruta graveolens,
Scurrula ferruginea, Tapinanthus dodoneifolius, Taxillus chinensis (Nicoletti, 2023), e
principalmente o Viscum album (Rocha, 2019; Nicoletti, 2023).



O género Viscum inclui varias espécies, entre elas o Viscum album (Va), uma
planta semiparasitaria da familia Santalaceae, originalmente descrita por Linnaeus em
1753, e reconhecida taxonomicamente em fontes modernas como Plants of the World
(Christenhusz; Fay; Chase, 2017). Ela cresce em diferentes arvores hospedeiras,
como macieira (Malus domestica), carvalho (Quercus sp.), olmo (Ulmus sp.), pinheiro

(Pinus sylvestris) e abeto (Abies alba) (Holandino et al., 2020).

A composicao quimica do Va varia conforme a época da colheita, a espécie da
arvore hospedeira e o tipo de preparo do extrato, que pode ser aquoso, hidroalcodlico,
etandlico, entre outros. A sazonalidade influencia diretamente a concentragao dos
compostos bioativos, sendo que, durante o verdo, observa-se um aumento na
quantidade de viscotoxinas (Delebinski et al., 2015; Schétterl et al., 2017). Em geral,
essa planta contém lectinas, viscotoxinas, flavonoides, acido oleandlico, acido
betulinico, triterpenos, polissacarideos e outros compostos bioativos. As lectinas,
proteinas inibidoras ribossémicas, e as viscotoxinas, pequenos peptideos citotoxicos,
sao responsaveis por induzir a morte celular por apoptose e necrose,
respectivamente, o que as caracteriza como importantes agentes antitumorais
(Carvalho, 2015).

Considerando pesquisas que demonstram as propriedades antitumorais e
imunomoduladoras do Va (Bonamin, Carvalho, Waisse, 2017), estudos do grupo de
Onco-homeopatia da Universidade Paulista, utilizando diferentes ultradiluicbes de
extrato alcodlico de Va obtido da espécie hospedeira Quercus robur (VaQr) no veréao,
mostraram que camundongos com melanoma tratados com as poténcias 12DH e 5LM
apresentaram maior percentual de sobrevida, aumento do peso corporal e diminuigao
de sinais clinicos quando comparados com animais nao tratados ou tratados com o

quimioterapico carboplatina (Silva, 2023).

Outros estudos na oncologia veterinaria tém descrito a associagdao do Va com
medicamentos alopaticos. No tratamento de tumor venéreo transmissivel, Bonamin et
al. (2015) utilizaram Va nas poténcias D6 (6X) e D30 (30X) por via subcutanea, em
paralelo a vincristina, observando regressao tumoral com padrdes histopatoldgicos
distintos. Ja no estudo de Melo et al. (2023), a administragédo oral de glébulos de Va

foi empregada no tratamento de mastocitoma em caes, em associagdo com
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quimioterapia. Em ambos os trabalhos, o uso do medicamento homeopatico reduziu

os efeitos adversos associados ao uso de quimioterapicos.

Deste modo, em virtude da alta incidéncia de neoplasias, da eficacia nem
sempre satisfatoria do tratamento quimioterapico, o presente estudo tem como
objetivo validar os resultados anteriores do grupo, visando a utilizagdo de Va 5LM via
oral em caes com cancer em tratamento quimioterapico. O intuito é reunir e identificar
os beneficios dessa terapia, incluindo a melhora clinica, laboratorial e a redugéo dos

efeitos colaterais associados ao cancer e as terapias convencionais.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Neoplasias em caes e sintomas

O cancer ¢é a principal causa de 6bito em caes adultos. Sabe-se que tanto o
risco de desenvolvimento da doenga ao longo da vida quanto a mortalidade por
tumores malignos, variam significativamente entre as diferentes ragas. No entanto,
mesmo em ragas menos afetadas, a taxa de mortalidade por cancer permanece entre
15% e 30% (Bacioni et al., 2017; Rafalko et al., 2023).

Quanto ao comportamento biolégico das neoplasias, ha divergéncias na
literatura cientifica. Alguns autores relatam uma maior frequéncia de neoplasias
malignas (Schwartz et al., 2022), enquanto outros indicam que as neoplasias benignas

s&o mais comumente observadas na pratica clinica de caes (Dhein et al., 2024).

Os locais com maior incidéncia de tumores primarios, em ordem decrescente,
sdo a pele, os tecidos moles e a glandula mamaria (Schwartz et al., 2022; Dhein et al.,
2024). De acordo com Schwartz et al. (2022), além dessas localizagbes, outras areas
frequentemente acometidas incluem os linfonodos, bago, cavidade oral, ossos, saco

anal, pulmao e o figado.

Apesar da limitada disponibilidade de dados sobre a frequéncia exata do cancer
em caes e os tipos mais prevalentes, a pesquisa de Dhein et al. (2024) categorizou os
tumores com base no sistema internacional de codificacédo de tumores (Vet-ICD-O-
canine-1) (Pinello et al., 2022). Os resultados indicaram uma alta ocorréncia de

neoplasias lipomatosas, neoplasias de mastécitos, neoplasias anexiais e de
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apéndices cutaneos, neoplasias complexas mistas e estromais, além de adenomas e

adenocarcinomas.

No entanto, o desenvolvimento de sindromes paraneoplasicas € uma
preocupacao recorrente, independentemente do tipo de tumor. Essas sindromes sao
alteracbes sistémicas causadas por neoplasias, que contribuem para a alta
mortalidade associada ao cancer e para reducdo da qualidade de vida desses
pacientes (Simon; Steagall, 2017). Segundo a literatura, sistemas como o
gastrointestinal, enddcrino, hematolégico e neurolégico s&o frequentemente
acometidos por essa sindrome, demonstrando manifestacbes como caquexia,
anemia, eritrocitose, leucocitose por neutrofilia, hipercalcemia, hipoglicemia,
hiperglobulinemia, miastenia gravis e a coagulagao intravascular disseminada (Simon;
Steagall, 2017; Costa, 2021; Parra; Pirola; Varzim, 2024).

A fisiopatologia das sindromes paraneoplasicas € complexa e envolve multiplos
mecanismos. Um das hipdteses sugere que o aumento da expressao de determinados
genes tumorais leva a producdo de substancias como anticorpos, hormdénios,
citocinas, enzimas e proteinas que, embora normalmente presentes no organismo,
passam a ser produzidas de forma desregulada, contribuindo para manifestagdes
clinicas associadas a essa sindrome (Soomro et al., 2020). Acredita-se que as
sindromes paraneoplasicas envolvam mecanismos imunoldgicos e enddcrinos que
desempenham papéis centrais em sua fisiopatologia (Bicky; Mahendraker; Ramphul,
2025). Uma das possibilidades é que o tumor produza receptores ectopicos, como
observado no timoma produtor de acetilcolina, ou que o sistema imunolégico seja
ativado por substancias endogenas, levando a formacgao de imunocomplexos (Mathew
et al., 2010).

Apesar de ainda nao estar completamente esclarecido o mecanismo das
sindromes paraneoplasicas, isso gera inseguranga nos tutores que confundem com
os efeitos colaterais da quimioterapia. Esse desconhecimento também torna mais
dificil para os médicos veterinarios reconhecerem e tratarem essas condigdes de

forma precoce (Costa, 2021).
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2.2 Tratamento quimioterapico

A quimioterapia refere-se ao uso de medicamentos destinados a eliminar células
tumorais viaveis, com o objetivo principal de melhorar a qualidade de vida e prolongar
a sobrevida do paciente com cancer. Esse tratamento também pode ser associado a
terapias locais, a fim de prevenir recidivas e disseminagcdo metastatica (Gustafson;
Page, 2013).

Para cada tipo de neoplasia ha diferentes protocolos e farmacos indicados para
o tratamento. No caso do linfoma, o protocolo mais comumente utilizado € o CHOP
(Cyclophosphamide, Hydroxydaunomycin, Oncovin, Prednisone), que combina os
medicamentos ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona. Existem
diversas variagdes do protocolo CHOP, que alteram tanto a ordem de administracao
dos quimioterapicos quanto a duracgao total do tratamento, sendo essas adaptacdes

influenciadas pelo tipo de linfoma (Siewert et al., 2023).

No caso dos mastocitomas, a quimioterapia é geralmente empregada em
pacientes com graus histolégicos mais elevados, doenca sistémica ou caracteristicas
de alto risco, tornando comum a inclusado da quimioterapia como parte do protocolo
terapéutico. Relatos na literatura descrevem o uso de distintos protocolos
quimioterapicos, que incluem prednisona, vinblastina, lomustina, ciclofosfamida e
clorambucil (London; Thamm, 2013; Horta et al., 2017).

A carboplatina é frequentemente recomendada no tratamento de melanomas e
carcinomas de células escamosas em caes. No caso dos carcinomas, a associagao
com o piroxicam, pode ser empregada para potencializar a resposta terapéutica e

promover maior controle tumoral (Ferreira; Nardi, 2021; Pereira, 2021).

A origem mesenquimal das células tumorais determina a escolha dos
quimioterapicos utilizados no tratamento dos sarcomas, assim como o estadiamento.
Para sarcomas de tecidos moles, os protocolos frequentemente envolvem o uso de
ciclofosfamida associada ao piroxicam ou, a combinacdo de doxorrubicina com
ciclofosfamida. No osteossarcoma, a doxorrubicina, a carboplatina ou a cisplatina sao
0s agentes mais indicados. Ja para o hemangiossarcoma, os esquemas terapéuticos
incluem a utilizagao de vincristina, doxorrubicina e/ou ciclofosfamida (Ferreira; Nardi,
2021).
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Independente do agente quimioterapico utilizado, é importante destacar que
esses farmacos néo sao especificos apenas para células neoplasicas, o que resulta
na ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao tratamento (Gustafson; Page,
2013). Diversos fatores podem ser responsaveis por esses eventos, incluindo os
préprios protocolos terapéuticos em uso, condigbes pré-existentes, progressao do
quadro clinico, uso concomitante de medicamentos como esteroides, além de outras
causas, como reagdes transfusionais ou acidentes (Veterinary Cooperative Oncology
Group, 2021).

O consenso Veterinary Cooperative Oncology Group — Common Terminology
Criteria for Adverse Events version 2 (VCOG-CTCAE v2) publicado em 2021, descreve
de forma padronizada os principais eventos adversos que podem ocorrer em
pequenos animais submetidos a terapia oncolégica. Dentre os eventos hematologicos
mais comuns estdo a neutropenia, trombocitopenia e anemia, que comprometem o
sistema imunolégico e a capacidade de recuperagdo dos pacientes. No trato
gastrointestinal, vémito, diarreia, anorexia e estomatite sao frequentemente relatados,
geralmente associados ao uso de quimioterapicos como doxorrubicina e vincristina.
Alteracbes metabodlicas e enddcrinas, como hiperglicemia, hipocalemia e
hiperbilirrubinemia, também s&o observadas. Em relagdo ao sistema nervoso, eventos
como convulsdes, ataxia e neuropatia periférica, embora menos frequentes, sao de
alta gravidade. Eventos dermatolégicos, como dermatite, alopecia e ulceras cutaneas,
além de alteracbes cardiovasculares, incluindo cardiotoxicidade e arritmias, também
sao abordados na classificagdo. Cada evento adverso é graduado em niveis de 1 a 5,
variando de leve a obito relacionado ao evento, o que permite uma avaliagao
sistematica e um manejo clinico mais seguro dos pacientes (Veterinary Cooperative

Oncology Group, 2021).

2.3 Homeopatia fundamentos e aplicagdes oncoldgicas

A homeopatia teve inicio no final do século dezoito com Samuel Hahnemann, a
partir de experimentos com Cinchona officinalis L., planta utilizada no tratamento da
malaria, ele observou que, em doses elevadas, essa substancia provocava sintomas
semelhantes aos da propria doenca. A partir dessa observagao, ele formulou o
principio da similitude (similia similibus curentur), fundamento central da pratica
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homeopatica. Esse principio estabelece que uma substancia capaz de provocar
determinados sintomas em um individuo saudavel pode, quando administrada em
doses altamente diluidas e dinamizadas, estimular o organismo enfermo a
restabelecer seu equilibrio vital. Tal estimulo atua como um agente desencadeador da
resposta organica, ativando mecanismos de autorregulagédo e cura. Esse conceito &
aplicado com base em experimentagdes denominadas patogenesias, que identificam
0 espectro sintomatico de cada substancia. Assim, a escolha do medicamento

homeopatico busca espelhar o quadro clinico individual do paciente (Teixeira, 2021).

Além das sucessivas diluicbes, Hahnemann notou que a eficacia dos
preparados aumentava quando eram agitados vigorosamente, um processo chamado
sucussao, que teria sido inicialmente percebido durante o transporte das solugdes em
carruagens por estradas irregulares. Essa combinagdo de diluigho com agitagao
passou a ser conhecida como dinamizacao e tornou-se um dos pilares do preparo
homeopatico, utilizando veiculos inertes apropriados como suporte da substancia
ativa (Bonato, 2014; Uliman, 2021; Holandino et al., 2022).

Nesse contexto, as escalas homeopaticas definem a proporcdo entre a
substancia ativa e o veiculo inerte durante o preparo dos medicamentos. As mais
utilizadas sao a centesimal (C ou CH), a decimal (D; DH ou X) e a cinquenta milesimal
(LM). A escala centesimal desenvolvida por Hahnemann e amplamente adotada no
Brasil, dilui uma parte do insumo ativo em noventa e nove partes de diluente. Ja a
escala decimal proposta por Constantine Hering, utiliza uma parte do ativo para nove
partes de inerte. A escala cinquenta milesimal também criada por Hahnemann, realiza
diluicbes na razao de uma parte para cinquenta mil, sendo indicada para obtencéo de

prepara¢des com poténcias mais elevadas (Sa; Santos, 2014; Upadhyay, 2020).

Diferentes veiculos sao utilizados no preparo de medicamentos ultradiluidos,
conforme a solubilidade da substancia ativa: agua purificada ou etanol sdo usados
para as soluveis, enquanto a lactose é indicada para as insoluveis. Na escala
centesimal, por exemplo, dilui-se uma parte do principio ativo em noventa e nove
partes de veiculo, seguida de sucussao e originando a poténcia 1C. As poténcias mais

elevadas séo obtidas com repeticées desse processo (Bonato, 2014).

Embora ainda haja controvérsias, evidéncias sugerem que as ultradiluicbes
podem interagir de maneira unica com 0s organismos Vivos, possivelmente por meio
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da estrutura da agua ou nanoparticulas presentes nas diluicbes, o que desafia a

compreensao tradicional dos medicamentos convencionais (Rajendran, 2023).

Pesquisas cientificas tém demonstrado que a homeopatia pode desempenhar
um papel importante na oncologia, sendo utilizada como terapia complementar para
reduzir os efeitos colaterais dos tratamentos convencionais, melhorar as respostas
terapéuticas e promover a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes oncologicos
(Carvalho; Porto; Bonamin, 2013; Bagot; Legrand; Theunissen, 2021). Dentre os
medicamentos homeopaticos estudados para esse fim, destacam-se a Thuja
occidentalis, Conium maculatum, Carcinosinum, Gonolobus condurango (Santos,
2018) Dendrophthoe spp. , Helicanthus elastica, Loranthus spp. , Phoradendron
serotinum, Phytolacca decandra, Ruta graveolens, Scurrula ferruginea, Tapinanthus
dodoneifolius e Taxillus chinensis (Nicoletti, 2023), e, especialmente, o Viscum album,
que € amplamente utilizado tanto em oncologia humana quanto veterinaria (Carvalho,
2015; Bonamin; Waisse, 2019; Nicoletti, 2023). Além de atuar como uma terapia
paliativa, esses medicamentos tém mostrado efeitos antitumorais, modulando o
crescimento neoplasico e ampliando os beneficios dos tratamentos tradicionais,

especialmente na oncologia veterinaria (Rocha, 2019).

2.4 Viscum album na oncologia veterinaria

A administracdo de Va em terapias integrativas tem sido estudada na medicina
veterinaria, com protocolos que variam entre a via intravenosa e subcutanea. A via
oral, por sua vez, é utilizada de maneira limitada, com registros esporadicos. Estudos
experimentais in vivo e in vitro indicam que 0s extratos aquoso e organico de Va
possuem atividade antineoplasica, com componentes como viscotoxinas e triterpenos
induzindo a apoptose em alguns tipos de neoplasias, enquanto as lectinas
demonstram efeito imunomodulador, sendo também observada melhor eficacia no

tratamento onde a via de administragéo foi a subcutanea (Carvalho, 2015).

Um estudo com 7 caes saudaveis demonstrou a seguranca do uso intravenoso
e subcutaneo de Va homeopatico D3 (3X), com as aplicacOes realizadas em dias
alternados. N&o foram observadas alteracdes significativas nos parametros

sanguineos, e todos os caes permaneceram saudaveis ao final do estudo, sugerindo
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que o Va pode ser uma op¢ao segura e potencialmente benéfica para o organismo
(Valle et al., 2021).

Em um caso de massa hepatica em um Beagle macho de 12 anos, o
diagndstico foi realizado apds exames de tomografia e hemograma. O paciente foi
encaminhado para tratamento integrativo sem a realizagdo de bidpsia, utilizando
apenas mensuracfes por imagem. O tratamento consistiu na aplicacdo de Va
ultradiluido (extrato aquoso - Injectcenter®) em dinamizacdes seriadas (D2, D3, D6,
D9, D12 e D30), associado a Phosphorus e Arsenicum, administrado por via
subcuténea. Esse protocolo resultou em uma reducéo aproximada de 50% no volume
da massa hepatica em comparacao a lesao inicial e aumentou a sobrevida do animal.
N&o foram observados efeitos colaterais, tanto no uso de curto quanto de longo prazo

do Va, pela via de administracdo escolhida (Lopes et al., 2017).

Outro relato refere-se a uma cadela de 12 anos diagnosticada com
colangiocarcinoma hepatico, que iniciou tratamento com injecdes subcutaneas de Va
(extrato aquoso - Injectcenter®) nas ultradiluicbes D3, D6, D9, D12 e D30, além de
cromoterapia, auto-hemoterapia, suplementacdo de vitamina D3 e 6mega-3 e dieta
cetogénica. A paciente foi acompanhada semanalmente e ndo apresentou sinais
clinicos relevantes ou alteracbes bioquimicas significativas até o quinto més de
tratamento. O tratamento prolongou a sobrevivéncia da paciente em 11 meses além
do prognostico estimado. Durante o protocolo de tratamento, houve reducéo
significativa na taxa de crescimento do tumor e melhora na contagem de leucécitos.
A gualidade de vida foi mantida, sem alteracfes na rotina diaria do animal, que

permaneceu ativo e sem sinais de dor ou desconforto (Valle et al., 2020).

Segundo Prado e Frediani (2022) o uso de Va (extrato aquoso - Injectcenter®)
no tratamento de carcinoma mamario tubular grau | pés nodulectomia nas potencias
D3, D6, D9, D12 e D30, demonstrou melhora clinica da paciente, evidenciada por
recuperacao do apetite, remisséo de prurido cronico, interesse por brincar e auséncia
de recidiva tumoral ou surgimento de novos focos neoplasicos ao longo de 12 meses
de acompanhamento. Resultados semelhantes foram relatados por Lucena et al.
(2021), no manejo de uma cadela com carcinoma mamario em tumor misto grau II,
tratada com farmacopuntura associada ao uso de Va nas ultradiluicbes D3, D9 e D30.

Durante nove meses de acompanhamento, a paciente manteve estabilidade clinica,
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melhora a palpacdo da regido acometida e auséncia de recidivas, sem quaisquer
efeitos adversos registrados.

Um estudo clinico avaliou 26 cdes com melanoma oral submetidos a
radioterapia e resseccdo cirargica. Desses, 18 animais receberam tratamento
adjuvante com Va (extrato aquoso), obtido das arvores hospedeiras Malus domestica
e Pinus sylvestris, administrado por via subcutanea em concentracdes de 0,01; 0,1; 1;
10 e 20 mg/mL. Os 8 caes restantes ndo receberam qualquer tratamento adjuvante.
Os resultados demonstraram que a terapia com Va prolongou o tempo de sobrevida

em mais de dois tercos dos pacientes tratados (Von Bodungen et al., 2017).

O estudo de Biegel et al. (2017) apresenta uma série de cinco casos clinicos
de cdes com diferentes tipos de neoplasias, incluindo tumores mamarios (N=3),
neoplasia hepética (N=1) e suspeita de linfoma (N=1) que foram tratados com Va
(extrato aquoso - Injectcenter®) nas potencias D3, D6, D9, D12, D30. Os diagndsticos
foram estabelecidos com base em exames clinicos e de imagem, sem confirmacéo
histopatologica. Apesar da auséncia de biopsia confirmatoria, os relatos apontam
beneficios como melhora do apetite, maior disposi¢éo, alivio dos sintomas e melhora

geral na qualidade de vida.

Valle e Carvalho (2021) utilizaram Va (extrato aquoso - Injectcenter®) em um
paciente canino com diagnostico de carcinoma de células escamosas cutaneo. As vias
de acesso utilizadas foram intravenosas D3 e via oral 30CH. Apdés 30 dias de
tratamento, houve a remissdo completa da neoplasia com melhora do estado geral do
animal, melhora do apetite, qualidade de sono e temperamento. O paciente também

voltou a ter interesse por brincar.

Também foi documentado seu uso em tumores dsseos e sarcomas. Paciente
canino de 5 anos diagnosticado com TOM (tumor ésseo multilobular) na regido caudal
da mandibula, apds cirurgia e encaminhamento histopatolégico. Por ndo conseguir
fazer a exérese do tumor com margem de seguranca, foi estipulada a realizacdo de
terapia adjuvante integrativa com Va ultradiluido via subcutédneo, seguindo um
protocolo inicial de 21 aplicagbes em dias alternados por 42 dias. Na reavaliacao dois
meses apds o procedimento, a paciente apresentou boa recuperacdo clinica, com
func@o mastigatéria normal e sem sinais de recidiva do tumor no local operado (Barros
et al., 2024).

18



Bonamin et al. (2015) relataram dois casos clinicos comparativos envolvendo
cadelas com tumor venéreo transmissivel (TVT), tratadas com vincristina ou Va em
poténcias decimais seriadas. Ambos o0s tratamentos promoveram alteracdes
histopatoldgicas no tecido tumoral, embora apenas a vincristina tenha resultado em
regressdo completa da massa neoplasica. No caso tratado com Va, observou-se
aumento significativo da expressédo de Caspase 3, indicativa de apoptose, e maior
infiltracdo de leucdcitos, sugerindo uma resposta imunomediada. Esses achados
indicam que o Va apresenta potencial de acdo antitumoral e pode ser considerado

como alternativa terapéutica ou tratamento adjuvante no manejo do TVT.

Além disso, outras pesquisas ha medicina veterinaria destacam a associacao
do Va com medicamentos alopaticos, como no caso do uso combinado com
quimioterapicos no tratamento do TVT, que resultou na reducdo do tempo de
tratamento, menor incidéncia de leucopenia e auséncia de recidiva tumoral, sem
alteracdes significativas nos parametros clinicos gerais (Lefebvre; Bonamin; Oliveira,
2007).

O tratamento de um mastocitoma cutaneo grau Il incluiu o uso de Va
administrado na forma de globulos durante seis meses, em associacdo a
guimioterapia com vimblastina e prednisona. Essa abordagem terapéutica
demonstrou efeitos benéficos, como a auséncia de efeitos adversos hematolégicos
(sem leucopenia, neutropenia, anemia ou trombocitopenia), estabilizacdo da doenca,
auséncia de metastases e boa qualidade de vida ao longo do acompanhamento (Melo
et al., 2023).

Casos de lipomas infiltrativos e sarcéides felinos também foram tratados com
Va. Um relato de caso de um cdo SRD de 11 anos com lipoma infiltrativo concluiu que,
em 11 meses de tratamento de Va (extrato aquoso - Injectcenter®) nas potencias D2,
D3, D6, D9, D12 e D30 subcutaneo, associado com ozonioterapia e acupuntura, foram
favoraveis e sinérgicas para o controle da evolucdo do lipoma, possibilitando
reabilitacdo completa da locomocdo em 5 meses, reducdo da massa tumoral em 6
meses, auséncia de metastases, auséncia de desconforto algico e conferindo

gualidade de vida no paciente (Silva et al., 2024).

Na Suica, foi relatado o caso de um gato com tumor sarcoide felino na narina
esquerda, apresentando uma massa de 5 cm. A excisao total da neoformag&o nao
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pbde ser realizada em cirurgia devido a localizacdo. O tratamento poés-cirargico foi
realizado com o uso de VaQr subcutaneo 0,01; 0,1; 1; 10 e 20 mg (extrato aquoso
fermentado - Iscador®) e oral na ultradiluicdo CH (extrato alcodlico - Iscador®) como
adjuvante. A recuperacao do animal foi total, e nenhuma recorréncia foi observada 10

meses apos o tratamento (Kiefer et al., 2017).

Lopes et al. (2021) relatam o tratamento com Va (extrato aquoso -
Injectcenter®) em combinagdes D2, D3, D6, D9, D12 e D30 dinamizadas,
administrado em monoterapia por via subcutanea, em um céo de 3 anos diagnosticado
com mesotelioma peritoneal. Concluiu-se que houve controle da progressao tumoral
por 30 meses, auséncia de metastases, melhora do estado geral e da qualidade de
vida, além de auséncia de efeitos colaterais comuns a quimioterapia, como leucopenia

ou sinais de toxicidade.

A melhora do apetite, recuperacéo do estado geral, desaparecimento do prurido
cronico, controle da progressdo tumoral, auséncia de recidiva durante 12 meses
também foi relatado em um caso de fibrossarcoma oral canino, utilizando o Va na
forma de glébulos homeopéticos (extrato aquoso - Injectcenter®) nas ultradiluicbes
D3, D6, D9, D12 e D30 (Valle; Carvalho, 2022).

Uma revisdo sistematica realizada por Biegel et al. (2022) identificou que 0s
extratos de Va demonstraram maior eficacia no tratamento de melanomas, sarcomas,
carcinomas mamarios e sarcoides equinos. Os estudos selecionados incluiram
experimentos in vitro e in vivo, sendo que a maioria foi conduzida em camundongos,
com apenas uma minoria envolvendo caes. Os extratos utilizados foram
predominantemente aquosos, incluindo preparagdes comerciais amplamente
utilizadas na Europa, como Helixor®, AbnobaViscum® e Iscador®. Embora os
resultados apontem para efeitos antitumorais relevantes, como inducéo de apoptose,
modulagdo imunolégica e melhora clinica, o numero limitado de estudos na oncologia
veterinaria e a qualidade variavel das pesquisas dificultam conclustes definitivas.
Ainda ha poucos ensaios clinicos controlados em cées e gatos, e falta padronizagéo
quanto a dosagem e vias de administracéo, o que refor¢a a necessidade de pesquisas

mais consistentes sobre sua eficacia e mecanismos de acgéo.

Em conjunto aos trabalhos descritos na literatura, observa-se que o Va
comercial € majoritariamente derivado de extratos aquosos, geralmente administrados
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por via injetavel. Por outro lado, sdo escassos 0s estudos veterindrios com
preparacdes alcoodlicas e administracdo via oral. Assim, com o intuito de avaliar os
efeitos de preparacfes ultradiluidas de Va provenientes de extratos alcoolicos,
estudos do grupo demostraram que camundongos com melanoma tratados com Va
obtidos da arvore hospedeira Quercus robur na poténcia 5LM e ministrado oralmente,
levava a melhora tanto na sobrevida como na qualidade de vida desses animais (Silva
et al.,, 2023). Contudo, a realizacdo de estudo clinico para verificar os efeitos
observados em camundongos (Silva et al., 2023), torna-se relevante e necessario
para introduzir este medicamento na prética veterinaria para tratamento integrativo do

cancer.

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral:

Avaliar os efeitos do VaQr na poténcia de 5LM, administrado por via oral, na
presenca de tratamento quimioterapico em cées diagnosticados com neoplasias

malignas.
3.2 Objetivos Especificos:

e Avaliar manifestacdes clinicas gerais dos pacientes oncoldgicos antes e apés
tratamento com Va na presenca da quimioterapia.
e Determinar mudancas que refletem melhoria na qualidade de vida.

e Determinar alteracdes laboratoriais.

4. MATERIAL E METODOS
4.1 Aspectos éticos

O presente estudo é observacional do tipo série de casos. Todos os
procedimentos realizados no presente projeto estdo de acordo com as resolugdes n°.
466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de Saude, e foram aprovados pela
Comissao de Etica no uso de animais (CEUA) do Centro Universitario das Faculdades
Metropolitanas Unidas sob o numero 9298270424 (ANEXO 1).
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Os tutores que aceitaram participar do estudo foram informados sobre os
objetivos e procedimentos adotados na pesquisa, garantia de anonimato e sigilo das
informacgdes, bem como do carater voluntario da pesquisa. Apds explicacdes sobre o
estudo, os participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (ANEXO 2). Apos finalizar a observagdo dos animais durante 30 dias, os

mesmos serdo acompanhados até completar 3 meses de observacgdes.

4.2 Aquisicao da medicagao

A tintura mae (TM) de Va foi disponibilizada gentilmente pela Profa. Dra. Carla
Holandino da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). O preparo da TM foi
realizado respeitando as diretrizes da Farmacopeia Homeopatica Brasileira, a partir
da planta colhida da arvore hospedeira Quercus robur, na estagao de verao na Suica
(Melo et al., 2022). Para preparagao do medicamento na poténcia 5 LM, a TM de VaQr
foi encaminhada para a farmacia homeopatica HN Cristiano, em Sao Paulo, a qual foi

disponibilizada em solugéo hidroalcodlica a 30%.

4.3 Critérios de inclusao

Os individuos que participaram do estudo eram da espécie Canis lupus
familiaris, independentemente de sua raga, sexo ou idade. Os participantes ja
apresentavam diagndstico prévio de neoplasia maligna, confirmado por exame
histopatoldgico e estavam em tratamento quimioterapico, tendo realizado no minimo
duas sessodes de quimioterapia. Durante o acompanhamento com Va 5LM n&o foram
realizadas modificagbes no quimioterapico utilizado, a fim de evitar novas adaptacdes
ao farmaco e a consequente inviabilizacdo da analise dos efeitos do tratamento
associado. Os pacientes também apresentavam condigdes clinicas estaveis,

permitindo a administragao oral da ultradiluicao.

4.4 Critérios de exclusao

Os cées incluidos no estudo ndo possuiam neoplasias malignas de origens
distintas. Também foram excluidos aqueles com comorbidades graves ou condi¢des
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que podiam comprometer a condugdo do estudo, como cardiopatias graves,
insuficiéncia hepatica ou insuficiéncia renal cronica. Além disso, caes que
apresentaram imunossupressao significativa, seja por doengas pré-existentes ou pelo
uso continuo de medicamentos imunossupressores, foram excluidos. Por fim, fémeas
gestantes ou lactantes também foram excluidas, visto que essas condigbes podem

interferir nos resultados.

4.5 Local da pesquisa

O estudo foi realizado no Hospital Veterinario do Centro Universitario das
Faculdades Metropolitanas Unidas (FMU) campus ponte estaiada, Sdo Paulo, SP,

utilizando pacientes caninos com cancer e em tratamento quimioterapico.

A efetividade do protocolo proposto foi avaliada por meio da anamnese de bem-
estar e de exames laboratoriais. Os animais foram monitorados no dia inicial do
tratamento com Va (D0), apds 15 dias (D15) e apds 30 dias (D30), com o objetivo de
identificar quaisquer alteragdes relacionadas a melhora clinica ou mudanca em seu

bem-estar geral.

4.6 Tratamento

Os nove (9) pacientes caninos receberam o tratamento com VaQr 5LM por via
oral, na dose de cinco gotas da solugdo, administradas duas vezes ao dia. O
medicamento homeopatico foi fornecido gratuitamente aos tutores por até trés meses
apo6s o término do estudo, nos casos em que foi observado melhora clinica e o tutor
demonstrou interesse em continuar o tratamento. O tratamento convencional com
quimioterapia foi realizado por via intravenosa ou oral, utilizando farmacos escolhidos
conforme o protocolo definido pelo médico veterinario oncologista responsavel por

cada caso.
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4.7 Calculo do tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral foi realizado considerando um estudo com trés
momentos de avaliagao (dias 0, 15 e 30), com 0 mesmo grupo de caes avaliados em

todos os momentos (medidas repetidas).

Para realizar o calculo do tamanho amostral necessario, utilizamos o pacote
pwr do software R. Esse pacote € uma ferramenta amplamente utilizada na area de
estatistica para planejar estudos cientificos, ajudando a determinar quantos
participantes sdo necessarios para detectar efeitos de diferentes magnitudes com
confianga. O pwr facilita o calculo da “poténcia estatistica” do estudo, que é a
capacidade de identificar uma diferenga real quando ela existe, e considera fatores
como o tamanho do efeito esperado, o nivel de significancia (probabilidade de erro) e
0 numero de grupos ou medidas repetidas. Dessa forma, o pacote ajuda a garantir
que o estudo tenha um numero adequado de amostras para que os resultados sejam
confiaveis, evitando tanto um numero insuficiente, que poderia levar a resultados

inconclusivos, quanto um numero excessivo, que pode ser desnecessario e custoso.

Considerando um efeito de tamanho médio (ou seja, uma diferengca moderada
entre os momentos), o tamanho do efeito € uma medida estatistica que indica a
intensidade da diferenga observada entre os grupos ou momentos avaliados, sendo
essencial para o calculo do tamanho amostral. Em estudos longitudinais como o
presente, que avalia o impacto do tratamento com VaQr 5LM por via oral no bem-estar
de caes submetidos a quimioterapia ao longo de trés momentos distintos (DO, D15 e
D30), o tamanho do efeito ajuda a estimar o quanto essa diferenca esperada é
relevante do ponto de vista clinico e estatistico. Um efeito pequeno indica uma
diferencga sutil, exigindo um nimero maior de animais para detecta-la com confianca,
enquanto um efeito grande representa uma diferenca clara e evidente, permitindo uma

amostra menor.
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Tabela 1. Classificacdo do Tamanho do Efeito (f)

Tamanho do Efeito Interpretacéao
0.10 Pequeno (diferenca sutil)
0.25 Médio (diferenca visivel)
0.40 ou mais Grande (diferenca evidente)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Se o efeito esperado for pequeno, € necessario mais animais para detectar a
diferenga, se o efeito for grande, menos animais sdo necessarios para comprovar

estatisticamente a diferenca.

No presente estudo, foi considerado um tamanho do efeito médio (f = 0,25).
Isso significa que se espera uma diferenga de intensidade moderada no bem-estar
dos caes ao longo do tempo. A escolha de um efeito médio é adequada quando se
antecipa que o tratamento possa gerar mudangas perceptiveis, mas nao extremas,
exigindo, portanto, um numero amostral suficiente para captar essas variagbées com

precisao estatistica e garantir a robustez dos resultados.

Foi considerado um nivel de confianga de 95% e um poder estatistico de 80%
(o que significa uma chance de 80% de detectar uma diferenga real, caso ela exista),
estima-se que sejam necessarios aproximadamente 53 caes para garantir a

confiabilidade dos resultados.

Considerando o tempo reduzido disponivel para a realizagao da pesquisa e a
ocorréncia de algumas perdas ao longo do acompanhamento, ndo foi possivel atingir
o0 numero de pacientes estipulado no calculo amostral. Infelizmente, alguns animais
vieram a obito antes de completarem os 30 dias de observacao, seja em decorréncia
do estagio avangado da doenga, seja por indicagdo médico-veterinaria, diante de

sinais evidentes de sofrimento.

4.8 Avaliagao clinica

Os pacientes inclusos no estudo, conforme critérios descritos, foram
acompanhados quinzenalmente durante um periodo de 30 dias. Ao longo dessa fase

0 monitoramento dos animais ocorreu por meio de anamneses aplicadas aos tutores
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nos dias DO, D15 e D30. Ja os exames complementares de funcao hepatica: fosfatase
alcalina (FA) e alanina aminotransferase (ALT) e hemograma completo foram

realizados nos dias DO e D30.

A anamnese teve o intuito de avaliar a qualidade de vida (QV) do paciente, o
questionario foi aplicado seguindo as diretrizes de Pawspice adaptada (Villalobos,
Kaplan, 2017) (ANEXO 3) considerando:

- Dor e desconforto [0 animal parece estar com dor (Q1) e se ele apresenta

sinais visiveis de desconforto como gemidos ou movimentos de agitacao (Q2)].

- Mobilidade [o animal consegue se movimentar sem dificuldades significativas
(Q3), consegue se levantar e se deitar com facilidade (Q4), o animal tem dificuldade

para andar ou esta mancando (Q5)].

- Apetite e ingestao de agua [0 animal estd comendo a quantidade habitual de
comida (Q6), esta bebendo agua adequadamente (Q7), perdeu peso significativo

recentemente (Q8)].

- Higiene e aparéncia [0 animal parece estar com sua pelagem saudavel (Q9),
apresenta sinais de doencga de pele ou outras condigdes visiveis (Q10), o animal esta

mantendo um padrao de higiene satisfatério (Q11)].

- Interagdo e comportamento [0 animal esta interessado em interagir com
pessoas ou outros animais (Q12), mostra sinais de prazer ou engajamento durante
atividades que costumava gostar (Q13), teve mudangas significativas no

comportamento como agressividade ou isolamento (Q14)].

- Bem-estar geral [0 animal parece estar confortavel e relaxado na maioria do
tempo (Q15), ha algum sinal de sofrimento ou angustia que néo esta sendo controlado
(Q16)].

Este questionario gerou um escore de bem-estar, utilizando uma escala de 0 a
10 para avaliacao da qualidade de vida, conforme descrito na Tabela 2. A pontuacgao
total obtida foi interpretada conforme categorias de gravidade, adaptadas de modelos
de avaliagdo de qualidade de vida empregados na medicina humana e veterinaria,

permitindo assim uma decisao clinica fundamentada.
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Tabela 2. Classificacdo da qualidade de vida com base na pontuagao total obtida no
questionario de bem-estar adaptado de Villalobos e Kaplan, 2017.

Pontuacéao Final Total Interpretacéao

0-2 Qualidade de vida muito ruim, indicagédo para

considerar eutanasia.

3-4 Qualidade de vida ruim, cuidados paliativos

intensivos necessarios.

5-6 Qualidade de vida moderada, ajustes nos
tratamentos.

7-8 Qualidade de vida boa, manejo de sintomas.

9-10 Excelente qualidade de vida.

Fonte: Adaptado de Villalobos e Kaplan, 2017.

Esse score foi calculado a partir das respostas dos tutores a um questionario
composto por 16 itens relacionados ao comportamento e a qualidade de vida dos
caes. Cada item recebeu um peso fixo de 0,625 ponto, resultando em uma pontuagao
total maxima de 10 pontos (16 x 0,625).

A atribuicdo dos pontos foi feita com base em uma légica condizente com o
conteudo de cada pergunta. Para os itens em que a resposta “Sim” indicava um sinal
positivo de bem-estar, essa resposta recebeu 0,625 ponto. Quando a resposta “Sim”
indicava uma condicdo negativa, a pontuagao era atribuida a resposta “Nao”.
Respostas que ndo correspondiam ao critério positivo esperado recebiam pontuacao
zero. Essa logica de pontuacéao foi definida de acordo com a interpretacao clinica de

cada pergunta, garantindo a coeréncia na avaliagdo do bem-estar dos animais.

Ao final do questionario os tutores atribuiram uma nota de 1 a 10 conforme sua
percepcgao geral sobre a qualidade de vida do paciente, sendo 1 indicativo de condigao

muito ruim e 10 representando excelente qualidade de vida.

Também foram incluidas na analise dos dados os “Critérios de Naranjo
modificados para homeopatia” (Lamba et al., 2020), ao final do periodo de observagao
(D30). Essa ferramenta consiste em uma série de perguntas focadas na avaliagcao dos

desfechos esperados para a pratica homeopatica, conforme descrito na Tabela 3.

A ferramenta: O Inventario de Atribuicdo Causal (Critérios de Naranjo
Modificados para Homeopatia), originalmente adaptado por Rutten e, ao longo dos

anos, desenvolvido pelo Grupo de Trabalho de Dados Clinicos da Convengao da
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Farmacopeia Homeopatica dos Estados Unidos (HPCUS), foi proposto para avaliar a
probabilidade de atribuicdo causal dos resultados clinicos aos medicamentos
homeopaticos prescritos em relatos de casos. Em resumo, a aplicagdo dessa
ferramenta permite avaliar a relagdo causal entre a intervengcdo homeopatica e a
melhora clinica observada (Lamba et al., 2020; Lamba, 2024; Tayade et al., 2024).

A metodologia baseia-se em um questionario estruturado que avalia diferentes
aspectos clinicos relacionados ao evento observado, como o tempo entre a
administracdo do medicamento e o surgimento do efeito adverso, a exclusdo de
causas alternativas (como doengas pré-existentes), a existéncia de relatos anteriores
semelhantes com o mesmo farmaco, o desfecho apds a suspensao ou redugao da

dose, e a resposta a eventual reexposigao.

Cada resposta recebe uma pontuacao especifica e a soma total determina o
grau de causalidade. Para interpretacdo dos escores os valores de 9 a 13 pontos
indica uma relagao causal definida, entre 5 e 8 pontos sugere uma relagao provavel,
de 1 a 4 pontos indicam uma possibilidade, e 0 pontos aponta para auséncia de

vinculo causal.

Os Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia tém sido utilizados como
ferramenta para avaliar a plausibilidade de respostas terapéuticas da homeopatia
mesmo em modelos ndo humanos, sendo adaptados e aplicados em estudos
experimentais com diferentes espécies animais, como equinos (Castro, 2024) e caes
(Assis, 2021).
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Tabela 3. Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia — questionario para avaliagao

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

Dominios

Sim

Nao

Incerto ou néo aplicavel

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

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

3. Houve alguma agravacéo inicial
dos sintomas?

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

5. O bem-estar geral melhorou?

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

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

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

8. H& outras causas além do
tratamento homeopatico que, com
alta probabilidade, possa ter
provocado a melhora observada?
(considerar o curso da doenca,
outros tratamentos, outras
intervencdes clinicas relevantes)

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

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

+2

+1

+1

+1

+1
+1

+1

+1

+2

+1

-1

+1

0

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

Fonte: Lamba et al., 2020.
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Para a aplicagao do questionario (ANEXO 4), foram estabelecidos os seguintes

critérios, segundo o protocolo proposto neste estudo:
a) A melhora clinica refere-se a redugao da queixa principal do tutor;
b) O prazo plausivel de administracao foi estabelecido em 30 dias;

c) O bem-estar esta relacionado a melhora da queixa principal referida pelo

tutor;

d) Adiregao da cura nao se aplica as neoplasias, pois nao se refere a cura, mas

sim a melhoria do bem-estar.

e) Outras possiveis causas de melhora estdo relacionadas a variaveis

adicionais avaliadas pelo questionario de qualidade de vida;
f) Evidéncia objetiva da melhora refere a alguma melhora laboratorial;

g) Arepeticado da dose n&o se aplica, uma vez que a administragéo foi continua.

4.9 Efeitos adversos e Endpoint

A ocorréncia de efeitos adversos relacionados ao tratamento homeopatico
administrado por via oral foi monitorada ao longo de todo o periodo de tratamento.
Casos de agravamento do quadro clinico ou a ocorréncia de efeitos adversos que
resultassem em risco de morte ou impacto significativo no bem-estar dos animais
foram previamente estabelecidos como endpoint, sendo estes critérios utilizados para
a retirada do paciente do estudo e a suspensido da administracdo do tratamento

homeopatico.

Embora n&o existam evidéncias robustas de que as preparacdes ultradiluidas
de Va causem reacgdes indesejadas, estudos indicam que os possiveis efeitos
adversos associados a homeopatia sdo geralmente leves e transitorios, com uma
frequéncia inferior a observada em tratamentos convencionais ou com placebo
(Posadzki et al., 2012; Stub et al., 2022). Dessa forma, eventuais agravamentos do
quadro clinico poderiam estar relacionados a sindromes paraneoplasicas ou aos
efeitos adversos da quimioterapia, ndo sendo necessariamente decorrentes do uso
do Va.
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5.0 Analise estatistica

Todas as analises estatisticas realizadas neste estudo foram conduzidas no
ambiente R, versdo 4.4.2. Para a execucao das tarefas de importacédo, organizacao,
manipulagéo, visualizacdo e exportacdo dos dados, foram utilizados os seguintes
pacotes: readxl (leitura de arquivos do Excel), dplyr (manipulagédo de dados), tidyr
(organizacao e transformacao de dados), ggplot2 (criacdo de gréaficos estatisticos),
viridis (paleta de cores perceptualmente uniforme) e writex! (exportacéo de dados para

arquivos Excel).

Para determinar se houve uma diferenca estatisticamente significativa na
gualidade de vida dos cées ao longo do tratamento quimioterapico, apds associacao
do uso da ultradiluicdo de Va, foi realizada uma analise inferencial por meio de testes
de hipétese. A variavel dependente foi a escala de qualidade de vida, que variava de
1 a 10, sendo preenchida pelos tutores dos cdes com base em sua percepcao sobre
0 bem-estar e a qualidade de vida dos animais. A variavel independente foi o tempo
de tratamento, categorizado em trés momentos: DO (inicio), D15 e D30 (final do

tratamento).

Considerando que se tratava de medidas repetidas sobre 0os mesmos
individuos (ou seja, os cdes foram avaliados em todos os pontos de tempo), foi
escolhido o teste ANOVA de medidas repetidas. Esse teste paramétrico é apropriado
para comparar médias em trés ou mais condicbes experimentais quando héa
dependéncia entre as amostras, como no caso das avaliacdes realizadas ao longo do

tempo.

Para avaliar se houve diferenca significativa na percepcédo do bem-estar dos
cées ao longo do tratamento, foi realizada uma analise utilizando a variavel score,
calculada com base no protocolo Pawspice. Esse score € uma medida composta
derivada de 16 questdes dicotdmicas (com respostas “Sim” ou “Nao”), sendo atribuida
uma pontuacdo de 0,625 para cada item, conforme critérios previamente definidos
(item 4.8). O valor final do score variou de 0 a 10, com escores mais altos indicando

melhor qualidade de vida.

A variavel tratamento, com trés niveis (DO, D15 e D30), foi considerada como

fator de comparacdo. Como as avaliacdes foram realizadas nos mesmos cédes em
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diferentes momentos, tratou-se de medidas repetidas. No entanto, ao aplicar o teste
de normalidade de Shapiro-Wilk aos escores de cada ponto temporal, os resultados
indicaram que os dados do tempo D15 ndo seguiam uma distribuicdo normal, o que
invalidou o pressuposto de normalidade necesséario para a aplicacdo de testes

paramétricos, como o ANOVA.

Diante dessa violacdo dos pressupostos de normalidade, foi adotado o teste de
Friedman, uma alternativa ndo paramétrica ao ANOVA de medidas repetidas. O teste
de Friedman é particularmente adequado para comparar trés ou mais condicbes em
dados pareados quando estes ndo seguem uma distribuicdo normal. Esse teste foi
utilizado para determinar se houve diferenca significativa nos escores de qualidade de
vida dos cées ao longo do tratamento, considerando os diferentes tempos (DO, D15,

D30) com base no protocolo Pawspice.

Para investigar possiveis variagcdes nas respostas as questbes dicotdmicas
(questdo 1 a questdo 16) ao longo do tempo, considerando os trés momentos do
tratamento (DO, D15 e D30), foi aplicado o teste de Friedman, uma abordagem néo
paramétrica adequada para dados pareados que ndo seguem distribuicdo normal. O
teste de Friedman avalia se ha mudancas sistematicas nas respostas ao longo do
tempo, utilizando o ranking das respostas dentro de cada sujeito (neste caso, 0s caes).
A andlise foi conduzida separadamente para cada uma das 16 questdes, gerando
estatisticas do tipo qui-quadrado (x?) e os respectivos valores de p para identificacdo
de diferencas significativas entre os tempos avaliados. Apés a atribuicdo dos ranks
para cada resposta dentro de cada animal, os valores foram somados por tempo (DO,
D15 e D30) considerando todos os caes participantes. Diferencas consistentes na
soma dos ranks entre os diferentes momentos do tratamento indicam a presenca de
variacao sistematica nas respostas ao longo do tempo, o que é refletido no valor da

estatistica do teste de Friedman.

A analise dos parametros laboratoriais foi conduzida por meio do teste exato
de McNemar, uma ferramenta estatistica apropriada para comparar proporcdes em
dados emparelhados com duas categorias, especialmente em amostras pequenas.
Esse teste foi selecionado para avaliar as mudancas nas classificacbes de

parametros, entre os momentos DO (inicio) e D30 (final do tratamento).
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Para essa analise, os valores laboratoriais foram recategorizados em dois
grupos: “Normal”’, quando dentro dos limites de referéncia, e “Alterado”, quando
classificados como “Baixo” ou “Alto”. Ressalta-se que o paciente 3 foi excluido das
analises referentes aos parametros ALT e FA, por nao ter realizado os exames
correspondentes em ambos os momentos avaliados. Em seguida, o teste exato de
McNemar foi aplicado a cada parametro individualmente, utilizando uma tabela de

contingéncia 2x2.

As informacgBes coletadas por meio do questionario de Critérios de Naranjo
adaptados para a Homeopatia, juntamente com o0s escores de claudicacao,
constituem uma pontuacéo total que expressa a progressao clinica individual de cada
paciente ao longo do periodo de acompanhamento. Por se tratar de um valor absoluto,

ndo é viavel aplicar uma andlise estatistica comparativa nesse contexto.

5. RESULTADOS
5.1 Caracteristicas da amostra

O estudo foi composto por uma amostra de nove caes de diferentes racas, a mais
frequente foi animais Sem Raca Definida (SRD) com 33,3% (correspondente a 3
cées), seguida pelo Pinscher com dois caes, representando 22,2%. As demais ragas,
Lhasa Apso, Pitbull, Shihtzu, Buldogue francés foram representadas por um individuo
cada, correspondendo individualmente a 11,1% do total. Apesar do niumero reduzido
de individuos, a variedade de racas indica uma composicao heterogénea da amostra
(Figura 1).
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Figura 1. Distribuic&o das ragas dos caes participantes do estudo. Numero de animais e
respectivos percentuais por raga dos caes incluidos no estudo: SRD (n=3), Pinscher (n=2),
Lhasa Apso (n=1), Pitbull (n=1), Shihtzu (n=1), Buldogue (n=1)

11.1% 11.1% 11.1% 11.1%

Numero de animais

SRD Pinscher Buldogue frances Lhasa apso Pitbull Shihtzu

Racas

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

A Figura 2 representa a distribuicdo da idade dos cées participantes do estudo.
Nota-se que a mediana da idade é de aproximadamente 11 anos. A faixa interquartil
concentra-se entre 9 e 12 anos, o que demonstra uma baixa variabilidade entre os
valores centrais. Ha ainda a presenca de um valor atipico de 4 anos, representando
um cao significativamente mais jovem em comparagdo aos demais. Esses dados

sugerem que a amostra € composta predominantemente por cades idosos.

34



Figura 2. Distribuicdo da idade dos cées participantes do estudo. Ildade em anos dos
caes incluidos no estudo (n=9). A barra central marca a mediana (~11 anos); a caixa evidencia
baixa dispersdo nos valores centrais (9-12 anos); o ponto em 4 anos indica um outlier,
correspondente a um cao mais jovem que os demais.

12

10

Idade (anos)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Em relacdo aos tipos neoplasicos presentes nos cédes incluidos no estudo,
estdo: hemangiossarcoma esplénico (Paciente 1), mastocitoma cutaneo grau ll/de alto
grau em dois cées (Pacientes 2 e 3), melanoma oral (Paciente 4), linfoma multicéntrico
(Paciente 5 e 9), carcinoma retal infiltrativo (Paciente 6), osteossarcoma (Paciente 7)
e carcinoma de células escamosas oral (Paciente 8). Todos 0s animais encontravam-
se em protocolo de quimioterapia, utilizando diferentes agentes quimioterapicos,
alguns (Pacientes 1, 3, 4, 6, 7 e 8) ja haviam sido submetidos a intervencéao cirdrgica

para excisdo da neoplasia considerada primaria.

5.2 Avaliagdo do bem-estar pelos tutores

Na escala de bem-estar geral, avaliado pelo tutor, a analise de variancia (ANOVA)
de medidas repetidas nédo revelou diferencas estatisticamente significativas nos
escores de bem-estar dos caes entre os trés momentos avaliados (DO, D15 e D30)
[F(2,16) = 0,482, p = 0,626] (Tabela 4).
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O numero de graus de liberdade para o efeito de tratamento foi 2, enquanto os
residuos apresentaram 16 graus de liberdade. A soma dos quadrados atribuida ao
tratamento foi de 0,703, com média quadratica de 0,3515, em contraste com o0s
residuos, cuja soma dos quadrados foi de 11,657 e média quadratica de 0,7286. Esses
valores indicam que a maior parte da variagdo nos escores de bem-estar nao pode
ser explicada pelo tempo, mas sim por fatores individuais ou variagdes aleatorias.
Adicionalmente, os testes t pareados com correcdo de Bonferroni para comparacoes
multiplas ndo indicaram diferencas significativas entre os pares de tempo avaliados (p
> 0,99 para todas as comparacgdes). Esses resultados sugerem que, dentro do periodo
analisado, ndo houve altera¢@es significativas nos escores de bem-estar atribuidas ao

tratamento.

Tabela 4. Andlise de Variancia (ANOVA) com Medidas Repetidas: Avaliagdo Longitudinal dos
scores de bem-estar em caes ao longo do tratamento.

Efeito Df Somados Quadrados Média Quadratica F p-valor
Tratamento 2 0.703 0.3515 0.482 0.626
Residuos (tratamento) 12 11.657 0.7286

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

A andlise de variancia de medidas repetidas revelou que o efeito do tempo
(tratamento: DO, D15, D30) nao foi estatisticamente significativo. O niamero de graus
de liberdade (Df) para o tratamento foi 2, considerando os trés momentos avaliados
(3 = 1 =2), enquanto os residuos associados ao erro dentro dos caes somaram 16. A
soma dos quadrados (Sum Sq) atribuida ao tratamento foi de 0,703, indicando que a
variacdo nos scores de bem-estar atribuida ao tempo foi minima. Em contrapartida,
os residuos apresentaram uma soma de quadrados de 11,657, revelando que a maior
parte da variacdo nos dados nédo é explicada pelo tempo, mas sim por fatores
individuais ou erro experimental. A média quadratica (Mean Sq) foi de 0,3515 para o

tratamento e 0,7286 para os residuos.

A razdo entre essas variancias, expressa pelo valor de F, foi de 0,482,
indicando que o modelo ndo consegue explicar adequadamente a variacdo nos dados.
O p-valor correspondente (p = 0,626) confirma que n&o houve diferenca

estatisticamente significativa nos scores dos cédes ao longo dos trés momentos
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analisados. Adicionalmente, os testes t pareados com corre¢do de Bonferroni para
comparagdes multiplas ndo indicaram diferencas significativas entre os pares de
tempo (p > 0,99 para todas as comparacoes), reforcando a auséncia de alteracdes

significativas atribuidas ao tratamento durante o periodo avaliado (Figura 3).

Figura 3. Percepcéao dos tutores da qualidade de vida dos cdes apo6s tratamento com
Viscum album 5LM. Avaliacdo da qualidade de vida dos caes realizada pelos tutores no inicio
(DO) ou ap6s de 15 (D15) ou 30 (D30) dias do tratamento com Viscum album 5LM por via oral.
Scores atribuidos de 1-10.

10 % —8 B x
+
9
A
o
= 3 oA T Céo
: B Paciente 1
o - ® Paciente 2
8 A Paciente 3
n 7 o * Paciente 4
L O Paciente 5
Py O Paciente 6
A Paciente 7
6 0 —+ Paciente 8
> Paciente 9
o o
DO D15 D30

Tratamento (dias)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

5.3 Score de Pawspice

No score de Pawspice, o teste de Friedman foi utilizado para avaliar diferencas
nos escores de bem-estar dos caes ao longo dos trés momentos do tratamento (DO,
D15 e D30), levando em consideracéo a natureza pareada das observacgdes (medidas
repetidas para o mesmo individuo). O resultado revelou um valor de qui-quadrado de
Friedman igual a 9,07 com 2 graus de liberdade, sendo o valor de p correspondente
igual a 0,0107. Esse resultado indica uma diferenca estatisticamente significativa entre
pelo menos dois dos momentos avaliados (p < 0,05), sugerindo que os scores de bem-

estar dos cées variaram ao longo do tempo durante o tratamento.
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Para avaliar diferengcas nos escores ao longo dos tempos (DO, D15 e D30),
inicialmente foi realizado realizamos o teste de Friedman para medidas repetidas,
adequado para dados ndo paramétricos. O teste de Friedman indicou uma diferenca
estatisticamente significativa entre os tempos (p < 0,05), sugerindo que pelo menos

um dos tempos difere dos demais.

Para identificar especificamente quais tempos apresentam diferencas,
realizamos analises post hoc utilizando o teste de Wilcoxon signed-rank pareado entre
cada par de tempos (DO vs D15, DO vs D30 e D15 vs D30). Considerando multiplas
comparacoes, aplicamos correcdes para controle do erro tipo | (falso positivo). Os
resultados brutos dos testes pareados, obtidos nas comparacdes pareadas dos
escores de bem-estar entre os diferentes momentos do tratamento (DO, D15 e D30),
utilizando o teste de Wilcoxon, assim como ajuste/correcédo dos valores-p pelo método
de Bonferroni, de natureza mais conservadora, ou pelo método Holm que € menos
rigoroso e mantém o controle do erro tipo | estédo apresentados na Tabela 5:

Tabela 5. Avaliacdo de bem-estar dos cdes ap6s tratamento com Viscum album 5LM
conforme questionario Pawspice. Valores de p obtidos nas comparacdes pareadas dos
escores de bem-estar entre 0s momentos do tratamento (DO, D15 e D30), por meio do teste

de Wilcoxon. Apresentam-se os valores brutos e os ajustados pelos métodos de Bonferroni e
Holm para controle do erro tipo | (falso positivo).

Comparacéo Valor-p bruto Valor-p ajustado | Valor-p ajustado
Wilcoxon Bonferroni Holm
DO vs D15 0,0218 0,0653 0,0653
DO vs D30 0,1047 0,3141 0,2094
D15 vs D30 1,0000 1,0000 1,0000

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

O teste global de Friedman indicou diferenca estatisticamente significativa entre
0s tempos avaliados, sugerindo que ao menos um dos momentos apresenta
alteracdes nos escores. Entretanto, a analise post hoc, realizada por meio do teste de
Wilcoxon pareado com ajuste de multiplas comparacdes pelo método de Holm,
evidenciou que a maior diferenca ocorre entre os tempos DO e D15, com um valor de

p ajustado aproximado de 0,065.

Embora esse resultado indique uma tendéncia a significancia, ele ndo alcanca

o limiar classico de 0,05, e, portanto, ndo deve ser considerado estatisticamente
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significativo. As comparagdes entre DO e D30 e entre D15 e D30 ndo mostraram
diferencas significativas. Essa discrepancia entre o teste global e os testes post hoc é
esperada, visto que o teste de Friedman avalia a hipotese geral de diferencas entre
0S grupos, enquanto os testes pareados sdo mais especificos e, devido as correcdes
para mdultiplas comparagfes, apresentam critérios mais rigorosos para declarar
significancia.

Assim, os resultados sugerem que a intervencdo ou condicdo estudada
promove alteragbes mais evidentes entre o tempo inicial (DO) e o primeiro
acompanhamento (D15), com tendéncia a estabilizacdo no momento posterior (D30).
Recomenda-se cautela na interpretacdo desses achados e, se possivel, a ampliacédo

da amostra para aumentar o poder estatistico e a precisao das conclusées.

Uma observagdo importante: Quando realizamos multiplos testes estatisticos
simultaneamente, como nos comparativos post hoc entre varios pares de grupos, o
uso dos valores-p brutos (ndo ajustados) aumenta a probabilidade de cometer erros
do tipo I, ou seja, rejeitar a hip6tese nula indevidamente, encontrando diferencas
“significativas” que na verdade sao fruto do acaso. Esse fendmeno € conhecido como

problema do erro acumulado ou inflacionado.

Para controlar essa taxa de falsos positivos, aplicamos métodos de correcao
dos valores-p, como o ajuste de Bonferroni ou o método de Holm. Esses ajustes
tornam os critérios para significancia mais rigorosos, diminuindo a chance de
identificar uma diferenca como estatisticamente significativa apenas por sorte,

garantindo maior confiabilidade nos resultados.

7

Portanto, o valor-p ajustado é o que deve ser considerado para inferéncia
correta quando h& mdltiplas comparacdes, evitando conclusdes errbneas que

poderiam comprometer a interpretacéo do estudo.

39



Figura 4. Avaliacdo da qualidade de vida dos cées pela escala de Pawspice ao longo do
tratamento com Viscum album 5LM por via oral. Avaliacdo da qualidade de vida dos cées
no inicio (DO) ou apos de 15 (D15) ou 30 (D30) dias do tratamento com Viscum album 5LM
por via oral. Scores atribuidos de 0-10 considerando o questionario pawspice.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

5.4 Distribuicdo das respostas ao questionario

A tabela 8 mostra a distribuicdo das respostas (Sim/N&o) as perguntas Q1 a
Q16 em trés tempos distintos: DO (inicio), D15 e D30, com a frequéncia absoluta, o

total de respondentes por pergunta e o percentual relativo de cada resposta.
De maneira geral, observa-se que:

A maioria das perguntas apresentou estabilidade nas respostas ao longo do
tempo, com variacdes percentuais modestas entre os trés momentos. Isso sugere
que, para grande parte dos aspectos avaliados, ndo houve mudancas clinicas ou

percepcOes marcantes relatadas pelos tutores dos caes participantes.

Para algumas perguntas (como Q6, Q8, Q9 e Q14), ha tendéncia de aumento

na frequéncia de respostas “Nao” ao longo do tempo, o que pode indicar melhora em
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alguns sintomas ou condi¢des relatadas inicialmente. Por exemplo, na Q8, a resposta
"N&o" passou de 26% em DO para 39% em D30.

Ja perguntas como Q13 e Q2 apresentaram padrfes estaveis e semelhantes,
com proporgdes de respostas “Sim” aumentando ligeiramente no inicio (D15), mas

sem mudancgas acentuadas até o D30.

Algumas questdes, como Q11 e Q15, permaneceram completamente estaveis,
com 100% das respostas “Sim” em todos os tempos — indicando que esses itens
avaliam aspectos persistentes ou pouco sensiveis a intervencdo ou ao tempo de

observacao.

A pergunta Q12 em DO, a maior parte das respostas foram "Sim" (26,3%), e

essa proporgcéo aumentou com o tempo, com 36,8% em D15 e D30.

Figura 5. Analises de respostas favoraveis na escala Pawspice para determinar
melhora. Proporcao de respostas “Sim” e “Nao” para cada uma das 16 questdes da escala
de Pawspice ao longo dos trés momentos do tratamento (DO, D15 e D30) que indiquem
melhora de sintomas ou condi¢des indesejaveis relatadas no inicio do tratamento com Viscum
album 5LM por via oral.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.
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Tabela 6. Frequéncia e a porcentagem de respostas "Sim" e "Nao" para as questdes
dicotdbmicas do questionario de Pawspice.

Questdo Resposta Tratamento Frequéncia Total Porcentagem

DO 7 23 30,43
N&o D15 8 23 34,78
o1 D30 8 23 34,78
DO 2 4 50,00
Sim D15 1 4 25,00
D30 1 4 25,00
DO 7 23 30,43
N&o D15 8 23 34,78
02 D30 8 23 34,78
DO 2 4 50,00
Sim D15 1 4 25,00
D30 1 4 25,00
DO 3 7 42,86
N&o D15 2 7 28,57
03 D30 2 7 28,57
DO 6 20 30,00
Sim D15 7 20 30,00
D30 7 20 35,00
DO 3 7 42,86
N&o D15 2 7 28,57
D30 2 7 28,57
Q4
DO 6 20 30,00
Sim D15 7 20 35,00
D30 7 20 35,00
DO 7 24 29,17
N&o D15 9 24 37,50
Q5 D30 8 24 33,33
Sim DO 2 3 66,67
D30 1 3 33,33
DO 4 6 66,67
N&o D15 1 6 16,67
06 D30 1 6 16,67
DO 5 21 23,81
Sim D15 8 21 38,10
D30 8 21 38,10
N&o DO 1 1 100,00
o7 DO 8 26 30,77
Sim D15 9 26 34,62
D30 9 26 34,62
DO 6 23 26,09
N&o D15 8 23 34,78
Q8 D30 9 23 39,13
Sim DO 3 2 75,00
D15 1 2 25,00
DO 5 15 33,33
N&o D15 4 15 26,67
Q9 D30 6 15 40,00
Sim DO 4 12 33,33
D15 5 12 41,67




D30 3 12 25,00

DO 4 13 30,77

N&o D15 5 13 38,46

D30 4 13 30,77

Q10 DO 5 14 35,71
Sim D15 4 14 28,57

D30 5 14 35,71

DO 9 27 33,33

Q11 Sim D15 9 27 33,33
D30 9 27 33,33

N&o DO 2 2 100,00

DO 7 25 28,00

Q12 Sim D15 9 25 36,00
D30 9 25 36,00

DO 2 4 50,00

Né&o D15 1 4 25,00

D30 1 4 25,00

QL3 DO 7 23 30,43
Sim D15 8 23 34,78

D30 8 23 34,78

DO 5 18 27,78

Né&o D15 6 18 33,33

D30 7 18 38,89

Ql4 DO 4 9 44,44
Sim D15 3 9 33,33

D30 2 9 22,22

DO 9 27 33,33

Q15 Sim D15 9 27 33,33
D30 9 27 33,33

DO 8 24 33,33

N&o D15 8 24 33,33

D30 8 24 33,33

Q16 DO 1 3 33,33
Sim D15 1 3 33,33

D30 1 3 33,33

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

O teste de Friedman foi aplicado individualmente as 16 questdes dicotbmicas
do questionério, considerando os trés momentos de avaliagdo (DO, D15 e D30) para
0s mesmos caes. Os resultados indicaram que nenhuma das questdes apresentou

diferenca estatisticamente significativa ao longo do tempo (p > 0,05).

Os valores da estatistica qui-quadrado variaram de 0,67 a 4,00, com p-valores
entre 0,13 e 0,72, todos acima do nivel de significancia adotado (p < 0,05). Esses
resultados sugerem que, de forma geral, as respostas dos tutores permaneceram

estaveis durante o periodo de tratamento.
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Vale destacar que trés questbes (Qll, Q15 e Q16) n&do puderam ser
analisadas, pois ndo houve variacdo nas respostas entre os tempos avaliados, o que
inviabiliza o calculo do teste de Friedman e resulta em valores ndo numeéricos (NaN)

para a estatistica e o p-valor dessas variaveis.

Tabela 7. Resultados do Teste de Friedman para as Questdes Dicotdbmicas do questionario
de Pawspice.

Questédo Estatistica x> p-valor Interpretacéo
Q1 2.00 0.368 N&o significativo
Q2 2.00 0.368 N&o significativo
Q3 2.00 0.368 N&o significativo
Q4 2.00 0.368 N&o significativo
Q5 2.00 0.368 N&o significativo
Q6 4.50 0.105 N&ao significativo
Q7 2.00 0.368 Né&o significativo
Q8 4.66 0.096 Na&o significativo
Q9 3.00 0.223 Na&o significativo
Q10 1.00 0.607 Né&o significativo
Q11 — — Sem variacao
Q12 4.00 0.135 Na&o significativo
Q13 0.67 0.717 Né&o significativo
Q14 3.00 0.223 Né&o significativo
Q15 — — Sem variacao
Q16 — — Sem variacao

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

5.5 Parametros laboratoriais

A Tabela 8 apresenta os resultados da comparacéo entre os tempos DO e D30
para diversos parametros hematolégicos e bioquimicos, categorizados como

“‘Alterado” ou “Normal”’, com seus respectivos valores de p obtidos pelo teste de

44



McNemar. Esse teste avalia mudancas de classificacdo dentro dos mesmos
individuos ao longo do tempo.

De modo geral, nenhum dos parametros apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os dois momentos avaliados, com exce¢do dos mondcitos, que
apresentaram p = 0,026. No entanto, essa diferenca resultou da alteragéo de apenas
um individuo, o que limita a relevancia clinica desse achado e indica que pode se

tratar de flutuacdo biolégica ou erro de medida, conforme discutido anteriormente.

Outros parametros, como neutrofilos (p = 0,077) e hemacias (p = 0,1138),
apresentaram valores de p préximos ao limiar de significancia, sugerindo uma possivel
tendéncia a alteracdo, mas sem atingir significancia estatistica. Demais variaveis,
como Hemoglobina, Hematdcrito, Plaquetas, ALT, FA, entre outras, mantiveram
proporcdes semelhantes entre os dois tempos, com valores de p geralmente

superiores a 0,3 ou 0,5, indicando estabilidade.

Os parametros eosinoéfilos e basofilos apresentaram auséncia de variacdo
(todos os individuos mantiveram a mesma classificagdo nos dois tempos),
inviabilizando o calculo do p-valor e, portanto, ndo sendo possivel aplicar o teste de

McNemar nesses casos.
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Figura 6. Comparacao dos parametros laboratoriais dos cées no inicio (DO) e apds 30
dias (D30) de tratamento com Viscum album 5LM via oral. Avaliaram-se marcadores de
lesdo hepatica (ALT e FA), indices hematoldgicos (hemoglobina, hematdcrito, heméacias,
plaguetas, leucécitos e suas subpopulacdes: mondcitos, linfocitos, neutréfilos, eosindfilos e
basdfilos) e proteina total, classificados como “normal” ou “alterado” em cada momento (DO e
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Tabela 8. Resultados do Teste de McNemar para os parametros laboratoriais

>

Plaguetas

Proteinas totais

Parametro Tratamento Alterado Normal P-Valor
Alterado (DO0) 1 8

Hemacias 0.1138
Normal (D30) 2 7
_ Alterado (DO) 2 7

Hemoglobina 0.3427
Normal (D30) 3 6
Alterado (DO0) 2 7

Hematdcrito 0.3427
Normal (D30) 3 6
Alterado (DO0) 3 6

Proteinas totais 0.5049
Normal (D30) 3 6
Alterado (DO0) 3 6

Leucécitos 0.5049
Normal (D30) 3 6
) Alterado (DO0) 2 7

Neutréfilos 0.077
Normal (D30) 1 8

Linfécitos Alterado (DO0) 1 8 0.1138
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Normal (D30) 2 7
o Alterado (DO) 0 9
Monécitos 0.026
Normal (D30) 1 8
Alterado (DO0) 0 9
Eosindfilos -
Normal (D30) 0 9
] Alterado (DO) 9 0
Basoéfilos -
Normal (D30) 9 0
Alterado (DO0) 2 7
Plaquetas 0.1824
Normal (D30) 2 7
Alterado (DO0) 2 6
ALT 0.5049
Normal (D30) 3 5
Alterado (DO) 3 5
FA 1
Normal (D30) 4 4

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

No caso do teste exato de McNemar aplicado a tabelas de contingéncia 2x2, a
presenca de células com menos de 5 observacfes pode ter implicacdes no poder
estatistico e na precisdo dos resultados, mesmo que esse teste seja especificamente
recomendado para amostras pequenas. Embora o teste exato seja mais adequado
em comparacao ao teste de McNemar padrédo (que utiliza a distribuicdo qui-quadrado),
ele ainda depende da distribuicdo binomial para calcular as probabilidades exatas das
mudancas de classificagdo entre os tempos (DO e D30). Quando ha células com
poucos dados, especialmente quando o numero de observacdes em algumas
categorias € zero, o teste pode resultar em p-valores imprecisos, com 0 risco de
aumentar o erro tipo | (falsos positivos) ou erro tipo Il (falsos negativos), tornando dificil
interpretar a significancia estatistica de maneira confiavel. Além disso, em casos
extremos, a tabela pode ndo ser adequada para a realizacdo do teste, como nas
situagcdes em que as contagens sdo nulas (0 observagdes) em algumas células, o que

invalida o calculo do p-valor.

Embora o teste de McNemar tenha indicado diferenca estatisticamente
significativa entre os tempos DO e D30 para o parametro Monécitos (p = 0,027), é
importante destacar que essa diferenca se deve a mudanca de classificacdo em
apenas um individuo (de normal para alterado). Do ponto de vista clinico, esse

resultado deve ser interpretado com cautela, pois varia¢des isoladas podem refletir
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flutuagGes biologicas normais, erros de medida ou outros fatores néo relacionados a
intervengdo. Assim, embora estatisticamente significativa, a relevancia clinica desse
achado € limitada. Recomenda-se a ampliagdo do tamanho amostral em futuras
analises para que conclusdes mais robustas possam ser alcancadas em relacéo aos

parametros laboratoriais.

5.6 Critérios de Naranjo modificados para homeopatia

A andlise baseada nos Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia indicou
que seis cdes (Paciente 1, 3, 5, 6, 8 e 9) apresentaram uma relagdo provavel entre o
tratamento e a ocorréncia de efeitos adversos, com pontuagdes variando de 5 a 8. Em
contrapartida, trés caes (Paciente 2, 4 e 7) obtiveram pontuacfes negativas, sendo
classificados como sem relacdo causal com o tratamento. Nenhum animal atingiu a
pontuagdo necessaria para a classificagcdo como “Certa” (29), o que € comum em
estudos clinicos que nao envolvem reexposicdo ou métodos de confirmacdo

adicionais.

Esse resultado sugere que existe uma tendéncia de associagcdo moderada entre o
uso do tratamento e possiveis efeitos benéficos em mais da metade dos cées

analisados, merecendo atencéo clinica e monitoramento continuo.
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Tabela 11. Avaliacdo dos efeitos benéficos do uso de Viscum album 5LM por via oral.
Analises da melhora dos efeitos adversos associados ao cancer e/ou do tratamento
quimioterdpico apos uso do Viscum album 5LM, conforme os Critérios de Naranjo modificados

para homeopatia em nove (9) cdes acompanhados pelo periodo de 30 dias.

Céao Tipo neopléasico Quimioterapico Pontuacédo Total Classificacdo
Paciente 1 Hemangiossarcoma esplénico Doxorrubicina -1 Sem relagéo
Paciente 2 Mastocitoma cutaneo alto grau Vimblastina 8 Provéavel
Paciente 3 Mastocitoma cutaneo alto grau Vimblastina 6 Provavel
Paciente 4 Melanoma oral Carboplatina 6 Provéavel
Paciente 5 Linfoma multicéntrico Vincristina -1 Sem relagéo
Paciente 6 Carcinoma retal infiltrativo Carboplatina -2 Sem relagéo
Paciente 7 Osteossarcoma Carboplatina 5 Provavel
Paciente 8  Carcinoma de células escamosas oral  Doxorrubicina 6 Provavel
Paciente 9 Linfoma multicéntrico Vincristina 5 Provavel

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

6. DISCUSSAO

O Viscum album L. (Va), também conhecido como mistletoe, tem sido
amplamente utilizado como recurso terapéutico complementar no tratamento de
pacientes oncoldgicos, tanto na medicina humana quanto na veterinaria (Thronicke et
al., 2022; Shin et al., 2023). Entretanto, a maioria dos medicamentos disponiveis no
mercado a base de Va, séo preparados a partir de extratos aquosos da planta,
resultando em ultradiluicbes também aquosas. Em contrapartida, as investigacfes
envolvendo extratos hidroalcoolicos ainda séo limitadas, e ha uma escassez ainda

maior de pesquisas dedicadas as formulagdes em doses ultradiluidas.

Com o objetivo de investigar os efeitos bioldgicos de extratos hidroalcoodlicos de
Va obtidos de plantas coletadas em diferentes espécies de arvores hospedeiras,
durante as estacdes de verdo e inverno na Suica, Holandino e colaboradores
realizaram estudos que evidenciaram o potencial antitumoral desses extratos em

diversas linhagens celulares (Holandino et al., 2020; Melo et al., 2022; Rocha et al.,
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2022; Jager et al., 2021; Melo et al., 2023). Apesar dos achados promissores, 0S
efeitos de formulagdes ultradiluidas derivadas desses extratos ainda nao foram

explorados.

Diante da escassez de estudos envolvendo o uso de Va em preparacoes
ultradiluidas no contexto da oncologia veterinaria, pesquisas recentes conduzidas pelo
grupo de Onco-Homeopatia da Universidade Paulista (UNIP) vém contribuindo
significativamente para essa lacuna. Em experimentos in vivo utilizando células de
melanoma murino B16F10, foi observado que animais tratados por via oral com
ultradiluicdes da tintura mae de Va, preparada a partir de extratos hidroalcodlicos de
plantas coletadas da arvore hospedeira Quercus robur no verao suico, nas poténcias
Va 12X e Va 5LM, apresentaram menos sinais de dor e sofrimento, além de melhora
evidente na disposicéo e no estado geral (Silva, 2023). Esses resultados levantam a
hipotese de que essas ultradiluicdes podem melhorar o bem-estar e a qualidade de
vida dos pacientes oncoldgicos. Além disso, os achados obtidos nesta pesquisa
corroboram a escolha da poténcia Va 5LM para a pratica clinica, uma vez que ela
demonstrou ser eficaz em melhorar o estado geral dos animais, sem causar efeitos

adversos, reforgcando seu uso seguro no tratamento de outros animais.

Apesar dos resultados promissores do estudo conduzido com camundongos
portadores de melanoma (Silva, 2023), a escolha da poténcia 5LM no presente estudo
foi aplicada a cdes com diferentes tipos de neoplasias. Isso levanta a hipétese de que
outras poténcias, como aquelas utilizadas em casas decimais (D, DH ou X) ou
centesimais (C ou CH), empregadas em diversos trabalhos da literatura, também
possam oferecer beneficios clinicos a depender do perfil do paciente. Atualmente, a
principal empresa que fornece o Va no Brasil, a Injectcenter®, disponibiliza
predominantemente as poténcias D e CH para administracdo injetavel (Injectcenter,
2025). Esse fator influencia diretamente a maior quantidade de publicagbes
relacionadas a essas ultradiluicées e a via de administragcéo. Diante disso, é evidente
a necessidade de novos estudos que comparem os efeitos das diferentes
ultradiluicdbes do Va em distintos tipos de neoplasias, a fim de identificar quais

poténcias sdo mais adequadas para cada situacao clinica especifica.

Ainda no contexto de novos estudos, a via de administracdo oral do Va

permanece pouco explorada na literatura cientifica. Essa abordagem apresenta
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vantagens préaticas, como a maior facilidade de administracdo e aceitacdo pelos
pacientes. Pode também proporcionar maior receptividade dos tutores e conforto aos
animais, que frequentemente tém dificuldade com aplicacfes subcutaneas repetidas,
além de facilitar o acompanhamento terapéutico (Calazans et al., 2013). Em
contrapartida, a maioria dos estudos existentes se concentra na via subcutanea, com
énfase na remissdo tumoral e no aumento da taxa de sobrevida (Valle e Carvalho,
2021; Barros et al., 2024). No entanto, devido a limitagdo temporal da pesquisa atual,

nao foi possivel avaliar alteracdes no tempo de sobrevida.

A maioria dos estudos que descrevem a melhora na qualidade de vida de
animais submetidos ao tratamento com Va é composta por relatos de caso, os quais
apresentam limitacdes metodoldgicas e ndo oferecem suporte estatistico robusto para
generalizacbes (Lopes et al., 2021; Da Silva et al., 2024). Até o momento, ndo ha
trabalhos com delineamento experimental e tamanho amostral suficiente que
comprovem, com significancia estatistica, a eficacia do Va na melhora de parametros

de bem-estar.

Agravando esse cenario, diversos estudos associam o uso do Va a outras
intervencdes paliativas, o que dificulta a identificagdo da real contribuicdo do Va para
os efeitos observados (Lopes et al., 2017; Valle et al., 2020; Silva et al., 2024). Deste
modo, o presente estudo € pioneiro ao empregar exclusivamente a administracdo oral

de Va na poténcia 5LM, em um amostra mais representativa.

No presente estudo, os resultados obtidos por meio do score do questionario
Pawspice indicam uma tendéncia de diferenca entre os tempos de avaliacdo, embora
os resultados ndo tenham alcancado significancia estatistica pelo critério convencional
(p < 0,05). Apesar dessa tendéncia, do ponto de vista estatistico, nenhuma das
respostas individuais do questionario apresentou um indicativo claro de mudanca que
se destacasse de forma consistente entre 0s pacientes. As variacbes observadas
foram relativas a cada caso, refletindo as caracteristicas heterogéneas da amostra,
como diferengcas nas origens celulares dos tumores, tipos de sintomas clinicos e
protocolos quimioterapicos adotados, os quais foram individualizados para cada

paciente, inclusive quanto a frequéncia das sessoes.

Embora o questiondrio Pawspice ndo tenha demonstrado diferenca

estatisticamente significativa nas respostas obtidas, foi possivel observar mudancgas
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clinicamente positivas em diversos aspectos relatados pelos tutores. Entre elas:
melhora na locomocédo (2 pacientes), reducdo do desconforto (1 paciente),
estabilizacdo da perda de peso, confirmada por pesagem (2 pacientes), melhora do
apetite (3 pacientes), aumento da ingestéo hidrica (1 paciente), reducdo na queda de
pelos (1 paciente), melhora na disposi¢éo (1 paciente), maior interesse em brincar (2
pacientes), maior interagdo com pessoas (2 pacientes) e melhora no comportamento

de isolamento (2 pacientes).

Resultados semelhantes tém sido frequentemente relatados por outros autores,
como reducédo do desconforto, melhora do apetite, aumento da ingestao hidrica, maior
disposi¢cao, melhora no temperamento, maior interesse por brincar (Biegel et al., 2017,
Valle; Carvalho, 2021; Prado; Frediani, 2022; Valle; Carvalho, 2022; Silva et al., 2024).
Os achados que indicam melhora no desconforto e na mobilidade podem estar
relacionados as propriedades anti-inflamatérias atribuidas ao Va (Pinheiro et al.,
2024).

Além dessas variaveis, o perfil dos pacientes também pode ter influenciado os
resultados observados. A amostra foi composta por nove caes de diferentes ragas,
sendo as mais frequentes SRD (3 caes) seguido por Pinscher (2 cdes). As demais
racas, Lhasa Apso, Pitbull, Shih-tzu e Buldogue francés, foram representadas por um
céo cada, refletindo a heterogeneidade da amostra. A idade variou entre 4 e 13 anos,
com mediana de aproximadamente 11 anos, indicando predominancia de animais
senis. Esses dados estdo alinhados com estudos que demonstram maior incidéncia
de neoplasias em cées idosos e de pequeno porte, com destaque para racas como
SRD, Poodle, American Pitbull e Pinscher (Santos et al., 2020). De forma semelhante,
Berto (2015) observou que cées geriatricos apresentaram maior prevaléncia de

neoplasias malignas, com média de idade de 11,22 anos.

Poucos estudos disponiveis na literatura realizam o detalhamento de exames
laboratoriais para monitoramento clinico dos pacientes em tratamento com Va. No
entanto, Valle et al. (2021) demonstraram que a administragéo intravenosa de Va na
poténcia D3 ndo promoveu alteracdes nos parametros hematolégicos em caes

saudaveis, sugerindo auséncia de efeitos toxicos.

Por sua vez, Valle et al. (2020) relataram auséncia de alteracbes bioquimicas
relevantes e observaram uma melhora na contagem de leucocitos em cao com cancer.
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Contudo, esse ultimo achado ndo pode ser diretamente atribuido ao Va, uma vez que
o animal também foi submetido a outras intervengdes paliativas, o que dificulta a
associacao causal. No presente estudo, os parametros hematologicos e bioquimicos
avaliados: hemacias, hemoglobina, hematdcrito, proteinas totais, leucdécitos totais,
plaquetas, ALT e FA, ndo apresentaram diferenca estatisticamente significativa entre
os dois momentos avaliados (DO e D30), com excec¢éo dos mondcitos (p = 0,026), cuja
variacao se deve a alteracao isolada de um unico individuo, o que limita sua relevancia

clinica.

A aplicacdo dos Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia (Lamba et
al., 2020) possibilitou a avaliacdo da plausibilidade de uma relacdo causal entre a
administracdo de Va e a ocorréncia de efeitos benéficos nos animais analisados. Dos
nove cdes avaliados, seis apresentaram pontuacdo compativel com uma relagéo
classificada como "provavel". Por outro lado, trés cdes obtiveram pontuactes

negativas, sendo considerados como "sem relacao causal’ com o tratamento.

A hipétese para a divergéncia nas pontuacfes pode estar relacionada as
condi¢gbes clinicas pré-existentes desses trés animais. Um dos trés cdes com
pontuacdo negativa, ja apresentava metastase pulmonar no inicio do
acompanhamento, enquanto os outros dois mantiveram sinais clinicos que se
agravaram ao longo do tempo, como dor cronica e dermatite. Esses fatores
comprometem o bem-estar geral e podem ter mascarado ou interferido nos efeitos

observados do tratamento.

A interpretacdo desses resultados também pode ser relacionada ao principio da
similitude, base da pratica homeopatica. Esse principio estabelece que uma
substancia capaz de provocar sintomas em um individuo saudavel pode, quando
administrada em doses diluidas e dinamizadas, estimular o organismo a restabelecer
seu equilibrio (Teixeira, 2021). Os seis cdes que obtiveram pontuacdo "provavel”
indicam compatibilidade entre o medicamento e seu quadro clinico, enquanto os trés
gue nao responderam possivelmente ndo apresentavam sintomas semelhantes
agueles que fundamentam a escolha do Va, o que pode ter comprometido a resposta

terapéutica.

Esses achados sugerem que, embora 0 Va possa apresentar potencial para
melhora clinica em alguns casos, seus efeitos ndo sdo uniformes entre 0s pacientes
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e parecem ser limitados em situagdes de maior comprometimento sistémico ou em
estagios mais avancados da doenca. Tais resultados reforcam a necessidade de
individualizac&o terapéutica e de monitoramento continuo, além de indicarem que o
uso de Va deve ser avaliado com cautela em pacientes com progndostico mais

reservado ou com multiplas comorbidades.

7. CONCLUSAO

O presente estudo indica que o Viscum album na poténcia 5LM, administrado
por via oral, apresenta potencial como adjuvante terapéutico no cuidado de caes
oncoldgicos, promovendo melhora no estado geral e no bem-estar clinico de parte dos
pacientes, especialmente no que diz respeito ao apetite e ingestéo hidrica, interacao,
comportamento e mobilidade. Embora os efeitos observados ndo tenham alcancado
significancia estatistica convencional, houve uma tendéncia positiva nos escores de
gualidade de vida, especialmente de acordo com a escala Pawspice, reforcada pelos

resultados obtidos com os Critérios de Naranjo modificados para Homeopatia.

A auséncia de resposta em alguns animais, em especial agueles em estagios
mais avancados ou com sintomas menos compativeis com a patogenesia do
medicamento, ressalta a importancia da individualizacdo terapéutica para uso de
ultradiluicdes. Além disso, a estabilidade dos parametros hematoldgicos e bioquimicos
ao longo do tratamento sugere que o uso do Va é seguro, mesmo em pacientes

clinicamente debilitados.

Este trabalho se destaca pelo carater pioneiro no uso da via oral de um extrato
hidroalcodlico de Viscum album na poténcia 5LM em oncologia veterinaria. Apesar de
limitagcbes, como o curto tempo de seguimento e a heterogeneidade da amostra, 0s
achados apresentados contribuem com evidéncias preliminares sobre a eficacia e
seguranca do tratamento e apontam caminhos para futuras pesquisas clinicas

controladas, com maior rigor metodologico e tempo de acompanhamento ampliado.
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ANEXOS:

ANEXO 1 — Aprovagéo do CEUA.

Faculdades Metropolitanas Unidas

Comissdo de Etica no
Uso de Animais

COMPLEXO EDUCACIONAL
CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "AVALIACAQ DO USO DE Viscum album HOMEOPATICO COMO ADJUVANTE A QUIMICTERAPIA EM
CAES COM Ef\NEER’, protocolada sob o CEUA n® 9298270424 o oouss), S0b a responsabilidade de Giovanna Taccani Damiani e
equipe; Elizabeth Cristina Perez Hurtado - que envolve a producao, manutencao efou utilizacao de animais pertencentes ao filo
Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei
11.794 de & de outubro de 2008, com o Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho
Macional de Controle da Experimentacao Animal (COMCEA), e foi APROVADA pela Comissao de Etica no Uso de Animais da
Faculdades Metropolitanas Unidas (CEUA/FMU) na reuniao de 20/05/2024.

We certify that the proposal "EVALUATION OF THE USE OF HOMEOPATHIC Viscum album AS AN ADJUVANT TO CHEMOTHERAPY IN
DOGS WITH CAMCER”, utilizing 32 Dogs (males or females), protocol number CEUA 9298270424 (o oomss;, under the responsibility of
Giovanna Taccani Damiani and team; Elizabeth Cristina Perez Hurtado - which involves the production, maintenance and/or use
of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum Yertebrata (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 Mational Council for Control of Animal Experimentation (CONCEA), and was APPROVED by the Ethic Committee on Animal Use
of the United Metropalitan Colleges (CEUA/FMU) in the meeting of 05/20/2024.

Finalidade da Proposta: Pesquisa

Vigéncia da Proposta: de 06/2024 a 06/2025 Area: Medicina Veterinaria

Origem: Animais de proprietarios

Espécie: Caes sexo: Machos ou Fémeas  idade: 1 a 156 meses N: 32
Linhagem: Qualquer Peso: 1a 80 kg

Local do experimento: A pesquisa sera realiza com os pacientes oncoldgicos caninos de melanoma oral & mastocitoma cutdneo do
Hospital Yeterinario FMU. Caso outras clinicas aceitem a parceria do projeto, sera inclusa na pesquisa apos a assinatura do termo
de consentimento e autorizacao prévia do tutor.

580 Paulo, 20 de maio de 2024

. '
\J‘IM _'::’,u—?/g

Ll
Profa. Dra. Rosely Bianca dos Santos Kureda Profa. Dra. Yanessa Aparem’dla Feijo de Souza
Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais Vice-Coordenadora da Comissao de Etica no Uso de Animais
Faculdades Metropolitanas Unidas Faculdades Metropolitanas Unidas

Rua Ministro Nelson Hungria, 541, Campus Ponte Estaiada - Morumbi, CEP 05690-050 - 580 Paulo/SP - tel: 55 (11) 3758-3339 ramal
3513
Hardrio de atendimento: 2* a 6* das B as 16h : e-mail: ceuafmu@fmu. br
CEUA N 9298270424




ANEXO 2 — Formulario de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Senhor (Sra.) esta sendo convidado (a) a autorizar a participacao de seu animal
na pesquisa intitulada: “AVALIACAO DO USO DE Viscum album (VaQr) 5LM COMO
ADJUVANTE A QUIMIOTERAPIA EM CAES COM CANCER — SERIE DE CASOS", a que
se refere um projeto de Mestrado da pesquisadora Medica Veterinaria Giovanna Taccani
Damiani, que ira desenvolver um trabalho de Mestrado, o qual pertence ao Curso de Pos-
graduacao Stricto Sensu em Patologia Ambiental e Experimental da Universidade Paulista

do Campus Bacelar.

Inicialmente cumpre esclarecer que todos os procedimentos adotados nesta
pesquisa obedecem ao estabelecido pela Lei Federal 11794, de 08 de outubro de 2008 -
Lei Arouca bem como aos Principios Eticos na Experimentacao Animal estabelecidos pela
Sociedade Brasileira da Ciéncia em Animais de Laboratorio SBCAL/COBEA.

O(s) objetivo(s) deste estudo consiste(m) em avaliar o efeito do Viscum album (Va)
homeopatico na poténcia de 5LM na auséncia e presenca de tratamento quimioterapico

em caes diagnosticados com melanoma oral ou mastocitoma cutaneo.

Ao final os resultados esperados contribuirdo para mostrado os beneficios da
homeopatia na melhora da qualidade de vida e sobrevida de pacientes caninos com
cancer. Dados preliminares do grupo mostraram em ensaios in vitro de celulas de
melanoma murino B16F10 tratadas com Viscum album (Va) homeopatico nas diluicoes
12DH, 200CH e 5LM que foi possivel reduzir a viabilidade das celulas neoplasicas,
guando comparadas com o grupo celular tratado apenas com o gquimioterapico
carboplatina. Posteriormente o grupo desenvolveu uma pesquisa com modelo in vivo
(camundongos) e o resultado obtido sugere que tratamento com Va na diluicao 12DH e
5LM promovem aumento da sobrevida e do peso corporal, bem como uma propensao ao
aumento da qualidade de vida dos animais com melanoma, visto gue estes apresentaram
menores manifestacoes clinicas quando comparados aos demais grupos de tratamento,

principalmente o grupo carboplatina.

Esses dados fornecem suporte para abertura de novas perspectivas para estudos
futuros com Va ultradiluido, principalmente na poténcia 5LM, como promissora terapia

complementar para tumores agressivos.
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Assim, sua forma de participacdo consiste em permitir gue os pesquisadores
fornegcam de forma gratuita o homeopatico e instruam sobre o seu uso (2x ao dia, via
oral), também sera realizado o atendimento clinico do paciente de forma mensal para

acompanhamento do caso e realizacao de exames laboratoriais se necessario.

Fica esclarecido, em linguagem clara e acessivel, que os possiveis desconfortos e
riscos desta pesquisa sao: O experimento gera pouco ou nenhum desconforto e estresse
ao animal, visto que o homeopatico sera utilizado de maneira oral, e a avaliacoes durante
as consultas serao mensais. Se necessario o animal tera suporte medico-veterinario
durante este estudo, caso ocorram efeitos colaterais ou reacoes adversas decorrentes

unica e exclusivamente pela participacao na pesquisa.

Quanto aos beneficios esperados os mesmos sao: aumento da gualidade de vida
do paciente, demonstrado por melhora no desconforto local, sono e apetite, assim como o
interesse por brincadeiras. Também os resultados obtidos trarao maior conhecimento do

efeito do Va para pacientes caninos oncologicos.

O direito de confidencialidade e privacidade sera resguardado e somente os
pesquisadores terdo conhecimento dos dados do estudo. A divulgacao dos resultados,
para fins de publicagoes e apresentacoes cientificas, nacionais efou internacionais, sera
feita de forma a preservar a identidade do proprietario efou responsavel legal e do animal,

mantendo-se assim o anonimato.

No caso de uso de imagem e/ou de voz, fica autorizado, desde ja, as respectivas
gravacoes e uso, seja no todo ou em parte dos procedimentos realizados durante esta
pesquisa, desde que preservada qualquer forma de identificacao do proprietario e/ou

responsavel legal bem como do animal em si.

Os pesquisadores assumem o compromisso de utilizar, quando necessario, 0s
dados obtidos de prontuarios, de questionarios aplicados, de resultados de exames, de
procedimentos terapéuticos e de eventuais materiais biologicos coletados - todos desde

Ja cedidos pelo proprietario unicamente para fins desta pesquisa.
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Os pesquisadores assumem ainda que a pesquisa que a pesquisa apresenta
aprovacao da CEUA - Comissao de Etica no Uso de Animais (N° 9298270424).

Caso assim o queira, fica garantida ao 5r. a liberdade da retirada deste
consentimento, sem a necessidade de justificativa prévia a qualquer momento, seja antes
ou durante a pesquisa; bem como podera deixar de participar da pesquisa em si, sem
gualquer prejuizo a continuidade de eventual tratamento do animal na Instituicao

decorrente desta pesquisa.

E informado de que nao ha qualguer valor econémico envolvido, seja a pagar ou
receber, pela participacao nesta pesquisa. Em caso eventual de dano decorrente da
pesquisa e desde que comprovado o nexo causal, o participante sera indenizado nos

termos da Lei.

Desde ja, agradecemos sua atencao e participacao e colocamo-nos a disposicao
para maiores informacoes. Esse termo, apos ter sido lido ou ditado, e devidamente
compreendido, terda suas paginas rubricadas pelo pesquisador principal identificado
abaixo e sera assinado em duas vias, uma das quais uma ficara com o participante e a
outra com o pesquisador principal, que durante todo o periodo de realizacao da pesquisa

estara disponivel para eventuais esclarecimentos que se fagam necessarios.

Giovanna Taccani Damiani, CRMV: 42.349 — SP, Rua Solidonio Leite 2694, (11)
94961- 8345, e-mail: giovanna.damiani@fmu.br.

Diante de todo o aqui mencionado e compreendido, solicitamos 0 seu consentimento
voluntario, de forma livre e esclarecida para participar desta pesquisa. Pedimos assim que

preencha os itens gue seguem:

Eu, ]

nacionalidade , nascido aos { / . estado civil

, profissao , portador do CPF de n®

/ , residente e domiciliado na
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numero complemento

bairro , cidade .
telefone: ( ) . declaro ser o proprietario e/ou responsavel legal
pelo animal denominado '
especie raca ., Sexo .
pelagem cor , idade (meses/anos), de microchip efou
registro sob numero (utilizar N/A caso nao se aplique) - e dessa

forma, para todos os efeitos legais, autorizo expressamente a utlizar o animal supra
descrito como participante desta pesquisa, ratificando a minha concordancia com todas as
informacoes acima, e declarando de que estou ciente de que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante a pesquisam sem penalidades ou

prejuizos.

Local e data

Assinatura do Proprietario

Assinatura do Pesquisador Principal

Assinatura de testemunha 1

Nome completo:

RG:
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Assinatura de testemunha 2

Nome completo:

RG:

+ As assinaturas de testemunhas devem ser coletadas apenas em caso de proprietarios analfabetos,
semi-analfabetos, ou portadores de deficiéncias em que se faca necessario.

+ Nesse caso @ necessdrio abaixo da assinatura o nome completo e RG das mesmas.
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ANEXO 3 — Questionario das diretrizes de Pawspice adaptada.

1. Dor e desconforto: Avalia se o animal esta sentindo dor e se essa dor esta
sendo bem controlada.

e O animal parece estar com dor? (Sim/N&o)

¢ Quais medicamentos estao sendo utilizados:

¢ O animal tem sinais visiveis de desconforto, como gemidos ou movimentos de

agitacao? (Sim/Nao)

2. Mobilidade: Verifica se o0 animal consegue se mover e realizar atividades
bésicas.

¢ O animal consegue se movimentar sem dificuldade significativa?
(Sim/N&o)
¢ O animal consegue se levantar e se deitar com facilidade? (Sim/N&o)

¢ O animal tem dificuldade para andar ou estd mancando? (Sim/N&o)

3. Apetite e ingestao de agua: Observa se 0 animal estd comendo e bebendo
adequadamente.

¢ O animal esta comendo a quantidade habitual de comida? (Sim/N&o)
¢ O animal esta bebendo agua adequadamente? (Sim/N&o)

¢ O animal perdeu peso significativo recentemente? (Sim/Nao)

4. Higiene e aparéncia: Analisa se 0 animal esta limpo e se sua pelagem e
condicao fisica estdo bem.

e O animal parece estar com sua pelagem saudavel? (Sim/Nao)
e O animal apresenta sinais de doencas de pele ou outras condi¢des visiveis?
(Sim/Néao)
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Observacdo:

O animal esta mantendo um padréo de higiene satisfatério? (Por exemplo, o
pelo esta limpo e sem residuos). (Sim/Nao)

Interacéo e comportamento: Examina como o animal interage com pessoas
e outros animais, e se ha mudancas significativas no comportamento.

O animal esta interessado em interagir com pessoas ou outros animais?
(Sim/N&o)

O animal mostra sinais de prazer ou engajamento durante atividades que
costumava gostar? (Sim/Nao)

O animal tem mudancas significativas no comportamento, como

agressividade ou isolamento? (Sim/N&o)

Bem-estar geral: Avalia o nivel geral de conforto e satisfacdo do animal.

O animal parece confortavel e relaxado na maioria do tempo? (Sim/N&o)
Ha algum sinal de sofrimento ou angustia que néo esta sendo controlado?
(Sim/N&o)

Em uma escala de 1 a 10, como vocé avaliaria a qualidade de vida geral do

animal? (1 = muito ruim, 10 = excelente)
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ANEXO 4 — Questionario dos Critérios de Naranjo modificados para homeopatia.

Dominios Sim Nao Incerto ou nédo aplicavel

1. Houve alguma melhora no sintoma +2 -1 0
principal ou condicdo 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 agravacéo 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
6. (A) Direcao da cura: alguns sintomas +1 0 0

melhoraram em ordem oposta ao
desenvolvimento dos sintomas da
doenca?

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

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

-do aspecto mais profundo ao mais
superficial do individuo?

- de cima para baixo?

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

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

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

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




