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Resumo

A medicina veterinaria complementar e alternativa tem sido intensamente utilizada e
atualmente existe uma demanda importante por uma abordagem mais rigorosa
quanto a sua eficacia e efetividade clinica. Isso se justifica pelo potencial em
substituir os agentes antimicrobianos face a resisténcia antimicrobiana, entre outras
indicagdes, respondendo a uma demanda crescente por parte dos produtores de
alimentos organicos e cuidadores de animais de estimacgao. O objetivo desta revisao
(“overview”) foi identificar as evidéncias de maior grau de confianca e proceder a
uma avaliacdo critica sobre a eficacia e efetividade das trés principais terapias
complementares utilizadas na medicina veterinaria, a saber, homeopatia, acupuntura
e fitoterapia. O método utilizado foi o “overview de revisdes sistematicas”, cujos
estudos foram realizados nos ultimos 20 anos. Foram utilizadas as seguintes bases
de dados: Cab Abstract, Pubmed e Vet Index, a partir das quais foram extraidos 127
artigos, 21 dos quais foram inicialmente incluidos para analise. Apés a exclusao de 5
estudos de acordo com os critérios de exclusdol/inclusdo, 16 foram analisados na
integra. Os resultados possibilitaram estabelecer um mapeamento inicial das
intervencdes com maior grau de confianca nas trés praticas. As relacbes
intervengéo/resultado que apresentaram o maior nivel de confianca foram
osteoartrite em cées, diarreia e melhora no ganho de peso em suinos ao usar
homeopatia e melhora da infeccdo por helmintos em ovelhas ao usar extratos de
Allium sativum, Artemisia absinthium e Duranta erecta. Ha, portanto, a necessidade
de mais Ensaios Clinicos Randomizados realizados em cego, nos quais se
considere o uso de ferramentas de analise validadas e o desenvolvimento de
desenhos experimentais por equipes multidisciplinares, para definir métodos de

mensuracao de resultados compativeis com cada pratica.

Palavras-chave: terapia alternativa, terapias complementares, ensaio clinico

randomizado, revisdo sistematica, medicina veterinaria.



12

Abstract

Complementary and alternative veterinary medicine has been intensively used and
there is currently an important demand for a more rigorous approach regarding its
clinical efficacy and effectiveness. This is justified by the potential to replace
antimicrobial agents in the face of antimicrobial resistance, among other indications,
responding to a growing demand from organic food producers and pet caretakers.
The objective of this “overview” was to identify the most reliable evidence and to
carry out a critical assessment of the efficacy and effectiveness of the three main
complementary therapies used in veterinary medicine, namely, homeopathy,
acupuncture, and herbal medicine. The method used was the “overview of
systematic reviews”, whose studies were carried out in the last 20 years. The
following databases were used: Cab Abstract, Pubmed and Vet Index, from which
127 articles were extracted, 21 of which were initially included for analysis. After
excluding 5 studies according to the exclusion/inclusion criteria, 16 were fully
analyzed. It was possible to establish an initial mapping of interventions with a
greater degree of confidence in the three practices. The intervention/outcome
relationships that showed the highest level of confidence were osteoarthritis heling in
dogs, diarrhea, and improvement in weight gain in pigs using homeopathy, and
improvement in helminth infection in sheep using extracts of Allium sativum,
Artemisia absinthium and Duranta erecta. There is, therefore, a need for more
Randomized Clinical Trials (RCT) carried out in the blind, in which the use of
validated analysis tools and the development of experimental designs by
multidisciplinary teams are considered, to define methods for measuring results

compatible with each practice.

Keywords: alternative therapy, complementary therapies, randomized clinical trial,

systematic review, veterinary medicine.



13

1 Capitulo 1

1.1 INTRODUCAO

A principal motivagdo para a conducdo do presente estudo foi o panorama
atual da saude publica e animal. Segundo estudos anteriores a 2003, os
procedimentos de vigilancia sanitaria veterinaria tiveram grande influéncia dos virus,
com destaque para o coronavirus (Cov), responsavel por perdas significativas de
producdo e reducdo de bem-estar animal (Boileau; Kapil, 2010; Matta, 2018;
Niederwerder, Hesse, 2018; Malbon et al., 2019; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020). O
alerta foi ampliado apds a epidemia humana de sindrome respiratéria aguda grave
(SARS), com a mudanca de hospedeiro de CoVs para humanos apos transmisséo a
partir de reservatorios naturais (Drexler et al., 2014). Assim como na espeécie
humana, tais virus podem emergir nos animais de producéo a partir de hospedeiros
selvagens, passando de uma espécie para outra (Drzewniokova et al., 2021). Além
disso, ha varios outros virus causadores de doencas graves em humanos e animais,
tanto de companhia como de producéao, relacionados ao fenbmeno da resisténcia de
maneira emergente (Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020; Farinacci et al., 2021). A
resisténcia aos tratamentos antivirais ou a outros tratamentos antimicrobianos é
problema global, com aumento de suscetiveis, sendo prioridade em estudos
relacionados ao conceito One-health (Cunningham et al., 2017; Rahman et al.,
2020).

H& um consenso internacional de que a resisténcia de patdégenos a multiplos
antibioticos, antivirais e anti-helminticos requer o fortalecimento da pesquisa de
novas opgodes de tratamento (Ayrle et al., 2016; Schwarz et al., 2017; Abo-EI-Sooud,
2018; Tresch et al., 2019; Boovaragamoorthy et al., 2019; Mottin et al., 2019; Zitterl-
Eglseer, Marschik, 2020). Nesse contexto, as criagcdes de animais com finalidade de
producdo orgéanica devem preferencialmente ser tratadas com produtos fitoterapicos
e homeopaticos (Mathie, Clausen, 2014; Mayer et al., 2014; Calzetta et al., 2020;
Farinacci et al., 2021).

Além das categorias acima citadas, existem estudos para a reducdo de uso
de medicamentos para dor, ou para outras afec¢gdes nao-infecciosas e de diferentes

sistemas, tanto para animais quanto humanos (Mathie, 2014; 2015; Ayrle, 2016).
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Dentre as terapias alternativas ou complementares de uso veterinario, destacam-se
a fitoterapia, a homeopatia e a acupuntura no tratamento de varias espécies animais
e doencas especificas, infecciosas ou ndo (Hayashi, Matera, 2005; Habacher et al.,
2006; Mathie, Clausen, 2014, 2015; Rose et al., 2017; Dragomir et al., 2021).
Embora utilizadas com frequéncia em todo o mundo, tanto nas criacbes organicas
guanto convencionais, ainda ha controvérsias sobre a eficacia (evidéncias obtidas
de ensaios clinicos randomizados controlados por placebo) e a efetividade
(evidéncias obtidas de ensaios clinicos randomizados ou n&o, controlados por
tratamento convencional ou estudos observacionais) de tais recursos, dada a
escassez de ensaios clinicos de qualidade na literatura (Mathie, Clausen, 2015;
Rose et al., 2017; Calzetta et al., 2020).

Os fatores descritos acima, portanto, definiram a temética da revisdo
sistematica apresentada no capitulo 2 desse volume. Sendo a eficacia e a
efetividade pontos criticos para uma abordagem cientifica de terapéuticas
complementares, o que € fundamental para que se conheca seu real potencial no
manejo dos problemas atuais, atendendo inclusive o conceito One-health, entendeu-
se que o modelo de revisdo sistematica do tipo “overview de revisdes” seria 0 mais
adequado para atingir os objetivos propostos. Nesse modelo, revisdes sistematicas
de estudos clinicos veterinarios foram definidas como principal critério de incluséo,
por representarem a ponta mais alta da chamada “piramide de evidéncias” (Figura
1), garantindo, assim o mapeamento das melhores evidéncias clinicas de cada uma
das praticas escolhidas para esse estudo, quais sejam: a homeopatia, a acupuntura

e a fitoterapia veterinaria.

1.2 ONE-HEALTH

Zoonose é uma doenca transmitida entre vertebrados, podendo ocorrer
transmissdo de animais para humanos e de humanos para animais (Thompson,
Polley, 2014; Rahman et al., 2020). Em 1964, o Médico Veterinario Calvin Schwabe
(PhD), professor do Departamento de Epidemiologia e Medicina Preventiva da
Escola de Veterinaria da Universidade da Califérnia, cunhou pela primeira vez o
termo “One medicine”, ao tratar da importancia dos estudos sobre doencas
zoonbticas para a melhoria da saude publica, ressaltando o papel do Médico
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Veterinario. Em 29 de setembro de 2004, a Wildlife Conservation Society reuniu um
grupo de especialistas em saude humana e animal para um simpdésio na Rockefeller
University, em Nova York, para discutir as prioridades para o manejo das zoonoses
face as demandas da salude humana e animal, as quais foram nomeadas como
“Principios de Manhattan”. Nesse documento a abordagem internacional e
interdisciplinar formaram as bases do conceito “One-Health, One-World’
(https://www.cdc.gov/onehealth/basics/history/index.html, consultado em 23 de
janeiro de 2022).

Hoje o conceito One-Health € o principal pilar para a prevencéo e controle

efetivo de possiveis zoonoses (Aguirre, 2017; Rahman et al., 2020). Outro conceito
importante € da zoonose emergente, o qual esta diretamente ligado ao aumento na
incidéncia ou expansdo de hospedeiros ou vetores, numa area geogréfica (World
Health Organization, 2020). Tais infec¢bes zoonéticas tém impacto significativo néo
somente na saude publica, mas também estdo associadas a grandes impactos
econdmicos mundiais (Cutler et al. 2010; Naicker, 2011; Liu et al., 2014; Bao et al.,
2017).

Figura 1 — Piramide hierarquica de evidéncias cientificas

Legenda: Piramide mostrando a estratificacdo da qualidade das evidéncias. Note que a revisdo
sistematica (e a metanalise) se encontra no topo, logo, oferecem evidéncia com maior nivel de
confianca, seguida dos ensaios clinicos randomizados (RCTs). Fonte: adaptado de Golden; Bass,
2013.


https://www.cdc.gov/onehealth/basics/history/index.html
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De acordo com o conceito One-health, humanos, animais selvagens e
animais domeésticos estdo conectados com o0 ambiente, o que contribui para
transmissdo e manutencdo de infecgbes (Aguirre, 2017; Matta, 2018; Thompson,
213; Rahman et al., 2020). Como agravantes, fatores como a globalizacéo,
mudancas climaticas, diminuicdo de espécies e da biodiversidade causam ruptura
das relacbes ecoldgicas, favorecendo a propagacdo das zoonoses e intensificacao
na ocorréncia de epidemias, como consequéncia derradeira de uma cadeia de
efeitos decorrentes de alteragbes no padrdo de transmissdo de patdgenos
(Thompson, 2013; Aguirre, 2017; Akter et al., 2020). Animais selvagens hospedam
patdgenos que podem afetar a salde humana e animal, causar perdas na producao
agricola e perturbar a vida selvagem (Niederwerder, Hesse, 2018; Malbon et al.,
2019; DelllArmelina Rocha et al, 2020; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020;
Drzewniokova et al., 2021).

As alteracfes ou desequilibrios mencionados acima tém como consequéncia,
a facilitacdo de ocorréncia e propagacao de mutacdes, em que a emergéncia de
uma nova cepa ou espécie de patdbgeno, mais resistente a antibiéticos e mais
virulenta, leva ao aumento da taxa de transmissdo em populacdes susceptiveis
(Cunningham et al., 2017; Cupertino et al., 2020) (Figura 2).

1.3 PECUARIA ORGANICA

A producao animal ou pecuaria organica € de grande importancia na Europa,
€ praticada em 160 paises e ocupa cerca de 29% das terras agriculturaveis
mundiais, correspondente a 37,2 milhdes de hectares (Willer et al., 2013). A
producdo e o consumo de produtos organicos tém crescido significativamente em
varios paises, em funcdo da alta demanda por esses produtos sobretudo na Europa
e na América do Norte, além da China. O crescimento médio anual do comércio de
produtos organicos tem sido superior a 11% desde o ano 2000, taxa muito superior
aos produtos agricolas ndo organicos. Essa demanda internacional tende a
ascender continuamente nos préximos anos, dado que sdo muitas vezes associados
a seguranca e a saude aos consumidores, aliados a menor prejuizo social e
ambiental (Lima et al., 2020).

Paralelamente, h4 um aumento crescente da resisténcia microbiana a

antibioticos em todo o mundo (Ayrle et al., 2016; Abo-EI-Sooud, 2018; Tresch et al.,
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2019; Boovaragamoorthy et al., 2019; Mottin et al., 2019; Zitterl-Eglseer, Marschik,
2020). Por meio de exame de amostras de fezes suinas, mostra-se que ha
resisténcia a pelo menos um antibidtico em 59% das cepas de Escherichia coli e a
em 12% das cepas, a resisténcia envolve mais de quatro antibioticos (FDHA, 2013).
Além disso, em ovinos e caprinos a atividade antiparasitaria de bioprodutos naturais
tem sido satisfatoria pelo tratamento alternativo, com isso, 0 interesse por tais
produtos vem crescendo nos diferentes continentes (Figura 3) (Santos et al., 2017,
2019; De Medeiros et al., 2018).

Figura 2 — Interrelacé@o entre as espécies vertebradas na emergéncia de zoonoses

Geographical spread

ﬁ

* Emerging diseases
o 4

o .

ot

New strains

Patégenos or species
zoonoticos
Reservatérios/hospedeiros Hospedeiros sintomaticos
assintomaticos (animais (humanos)
selvagens)

Legenda: Amplificacdo e transmissdo de patdgenos causadores de zoonoses emergentes e
reemergentes. Ha a transmissdo de patdégenos para os reservatérios ou animais selvagens. Nestes
animais ha a amplificagdo de novas cepas, pois com infec¢do de hospedeiros ndo comuns ha maior
chance de erro na replicacdo do RNA. Assim, sdo transmitidos ao homem, causando-lhe doenca e

vice-versa. Fonte: Rahman et al., 2020.
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Figura 3 — Mapa com distribuicdo dos trabalhos cientificos com plantas na medicina
veterinaria em diferentes paises europeus

legenda
» 6 artigos
. !ab5 artigos
. artigo

{enhum

P- artigos
F- familias de plantas
S - espécies de plantas

N

Legenda: CR=Cro4cia; CY=Chipre; RO=Roménia; IT=Itdlia; MK=Macedbnia, RS=Sérvia;
TR=Turquia. Fonte: adaptado de Mayer et al. (2014).

1.4 FITOTERAPIA, HOMEOPATIA E ACUPUNTURA VETERINARIA

O potencial profilatico e terapéutico das plantas vem sendo estudado ha
décadas e identifica a existéncia de espécies promissoras nos tratamentos de
doencas causadas por bactérias, protozoarios (sobretudo em aves) e outras
afeccdes, tanto no gado quanto em outras espécies (Mayer et al., 2014; Farinacci et
al., 2021). Na regulamentacéo de fazendas organicas é estabelecido que os animais
recebam esta terapia preferencialmente em relacdo aos medicamentos veterinarios
quimicamente sintetizados (Mayer et al., 2014, Ayrle et al.,, 2016). Algumas das
plantas promissoras para uso em medicina veterinaria sao: Allium sativum L.,
Mentha x piperita L. e Salvia officinalis L. para doencga gastrointestinal (Ayrle et al.,
2016; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020; Calzetta et al., 2020).
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A homeopatia, uma terapéutica estabelecida por Sammuel Hahnamann em
1810, baseia-se no principio da similitude, em que a escolha de cada medicamento
é orientada pela correspondéncia de sintomas entre o enfermo e o individuo sadio
desafiado com uma determinada substancia ou mistura de substéancias, em doses
muito baixas. No Brasil, a homeopatia &€ uma especialidade médico veterinaria desde
1997 (Bonamin, 2016). De fato, essa pratica tem sido reportada em diferentes usos,
para diferentes espécies na medicina veterinaria nos ultimos anos (Mathie et al.,
2010a, 2010b). Além disso, seu uso em plantéis bovinos, suinos e equinos tem sido
continuamente pesquisado na ultima década (Werner et al.,, 2010; Kocke et al.,
2010; Camerlink et al., 2010; Soto et al., 2010; Dreismann, 2010).

A experimentagdo no individuo sdo, uma das premissas basicas da
homeopatia, ja& foi descrita em animais, em diferentes espécies. Além disso, a
individualizacdo do paciente, ou seja, a abordagem global de “todos os sintomas”,
inclui também a possibilidade da pratica homeopatica ser realizada de forma
profilatica (Camerlink et al., 2010; Soto et al., 2010; Werner et al., 2010).

A acupuntura € a abordagem terapéutica centrada na estimulacdo de pontos
especificos da superficie da pele onde as agulhas sado inseridas, os chamados
“acupontos”, por exemplo: E36; B27; 1G4 (Hayashi et al., 2007). Fazem parte deste
método a eletro-acupuntura, auriculopuntura, implantes de ouro, incluindo
massagem no acuponto, entre outros. Seu uso € mais popular em pequenos animais
como caes, gatos, coelhos, ratos, mas também pode ser usada em bovinos e
equinos (Hayashi et al., 2007; Huang et al., 2016; Le Jeune et al., 2016). Estudos
experimentais mostram que ha aumento da degranulacdo de mastocitos em certos
acupontos, como o ST36, considerado um dos mais importantes, mesmo com breve
insercao da agulha. Mostram ainda que a acupuntura tem possivel efeito modulador

da rede neuro-imuno-enddcrina (Dimitrov et al., 2019; Gong et al., 2020).

1.5 REVISAO SISTEMATICA: METODOS

Revisdo Sistematica (RS) € a pesquisa cientifica que reune estudos
relevantes sobre uma pergunta cientifica, utilizando as bases de dados da literatura
mais relevantes sobre um assunto, com métodos robustos para reduzir vieses de

busca e evidéncias. Ela faz uso destes métodos nas etapas da coleta, resumo,
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apresentacao, interpretacdo e relato das evidéncias da pesquisa (Heneghan;
Badenoch 2013; Lasserson et al., 2021). Uma RS tem como principais
caracteristicas objetivos claramente definidos, critérios de elegibilidade pré-
definidos, metodologia explicita e reproduzivel, busca sistematica da literatura, entre
outros. Além disso, € comum a tomada de decisGes em politicas publicas baseadas
em evidéncias, em que RS sdo usadas como referéncias (Hooijmans et al., 2014;
Sambunjak et al. 2017).

O objetivo de uma revisdo sistematica (RS) € identificar e avaliar o potencial
terapéutico de intervencbes especificas em situacdes nosoldgicas distintas, tais
como dor, doencas cronicas ou agudas de pacientes ou populacéo geral (no caso,
animais de companhia ou de producédo) dentre outros desfechos (Mayer et al., 2014,
Farinacci et al., 2021). Utiliza-se para a pergunta de pesquisa a ferramenta “PICO?”,
um acrénimo de Populacao, Interferéncia ou intervencdo, Comparacédo e desfecho,
do inglés Outcome (Farinacci et al., 2021).

Para fins de exemplificacdo, pode-se considerar o seguinte: a) populagao:
animais com infestacdo helmintica; b) intervencdo: tratamento anti-helmintico com
plantas medicinais; ¢) comparacéo: realizado contra qualquer um dos medicamentos
anti-helminticos ou controle negativo, em gue os controles negativos podem ser
animais ndo tratados ou animais tratados com placebo; d) desfecho: a melhora
clinica da parasitose, mensurada por dados objetivos, tais como contagem de ovos
fecais e contagem de parasitas na necroscopia. As revisdes sistematicas estéo entre
as primeiras posicdes em evidéncias cientificas, sendo uma avaliacdo critica dos
estudos (USA. MOOC, 2016; USA. UC San Diego; 2021) (Figura 1).

151 Revisdes sistematicas e ndo sistematicas

Revisdes sistematicas diferem das revisbes sistematicas quanto a sua
construgcdo, ao seu potencial e as suas limitagdes. Revisdes ndo sistematicas sédo
consideradas contribuicbes geradas por especialistas que mostram um panorama
sobre o estado-da-arte em um campo especifico do conhecimento. Sua natureza
indica que elas sdo suscetiveis a vieses. Além disso, os autores podem sofrer
interferéncias e ndo deixarem explicitos ou claros os métodos de selecdo de
evidéncias para apoiar uma visao, ou tendéncia pré-existente, embora qualquer tipo

de revisdo possa incluir meta-analise (Sambunjak et al., 2017).
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As revisdes sistematicas, incluindo-se as revisdes de escopo e as revisdes do
tipo “overview”, sdo construidas com base em diretrizes pré-definidas, a fim de se
minimizar a subjetividade (Hayashi, 2005; Pham et al., 2014; Rose et al., 2017). As
diretrizes mais utilizadas nesses casos sdo o PRISMA e o AMSTAR 2, descritos a
sequir.

Overviews sao estudos que compilam evidéncias de varias revisbes
sistematicas de intervencdo para produzir pesquisas acessiveis e Uteis, onde é
recomendado o acesso e relato da qualidade metodologica. Segundo Pollock e
colaboradores (2021), as revisdes sistematicas tornaram-se comuns dado o
aumento consideravel de estudos primarios na literatura, a fim de atender as
demandas para acesso rapido as informacdes. Por sua vez, o nimero de revisdes
sisteméticas também se tornou alto nos ultimos anos, 0 que gerou uma nova
demanda: a elaboracéo de revisfes dessas revisdes, ou revisdo geral (overview). As
visdes gerais sdo uma forma cada vez mais popular de sintese de evidéncias, pois
visam fornecer resumos “amigaveis” para uma decisdo por parte de gestores e
profissionais, sem que os tomadores de decisédo precisem assimilar os resultados de
varias revisbes sistematicas, as vezes contraditorias. As visdes gerais, portanto,
costumam ter um escopo mais amplo, em que uma gama abrangente de opcdes de

tratamento é analisada em conjunto (Higgins, Thomas, 2021; Pollock et al., 2021).

15.2 PRISMA - diagramas de fluxo
A homologacédo das diretrizes PRISMA (http://prisma-statement.org/) foi feita

para que fosse possivel o relato completo e transparente de revisdes sistematicas.
Além disso, nelas devem constar detalhes suficientes que permitam aos usuarios ter
confiabilidade e aplicabilidade de seus achados. O PRISMA é um conjunto minimo
de itens baseados em evidéncias para realizacdo de revisdes e inclui a descricdo
das bases de dados consultadas, delecbes por duplicidade manuais ou
automatizadas, indicacdo das inclusbes e exclusbes de artigos e outras etapas
enfim, uma sequéncia de acdes que permite o refinamento dos artigos a serem
revisados (PRISMA, 2022; Page et al., 2021).


http://prisma-statement.org/
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153 AMSTAR 2 —uma ferramenta de avaliacao critica para “overviews”

Além dos itens citados acima, revisdes do tipo “overview” realizam a avaliacao
critica dos estudos incluidos. Quando tais artigos sao revisfes sistematicas
anteriores, tal analise critica pode ser feita por meio da ferramenta AMSTAR 2

(https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php) como observado no ANEXO | (Shea et al.,

2017). E uma ferramenta de avaliag&o critica de revisbes sistematicas que incluem
estudos randomizados ou ndo randomizados de intervengdes em saude (Shea et al.,
2017; Pollock et al., 2017).

‘“AMSTAR 2 é um instrumento (uma lista de verificacdo de 16 itens) utilizado
na avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas que pode ser
utilizado também como um guia para a realizacdo de uma revisao sistematica. O
AMSTAR 2 foi desenvolvido para avaliar revisdes sistematicas de estudos
randomizados e ndo randomizados. O usuario responde SIM, PARCIALMENTE SIM
ou NAO a cada avaliagdo. S&0 necessarios dois julgamentos concordantes
(realizado por duas pessoas) durante a avaliacdo da qualidade, para garantir a
classificacdo de baixo risco de viés. O AMSTAR tem diretrizes que explicam cada
item delineado. Uma RS é considerada bem-feita quando todos os itens da lista de

verificagao tiverem sido contemplados com resposta SIM” (BRASIL. Oxford, 2022).

154 Ferramentas para avaliacdo de risco de viés (ROB)
Além dessas ja mencionadas, uma revisao sistematica também deve conter
uma avaliacéo de risco de viés dos estudos incluidos, o que é feito por ferramentas
especificas, tais como: CAMARADES (http://camarades.de/), SYRCLE

(https://www.syrcle.network/), ambos recomendados pela plataforma PROSPERO,

UK - International Prospective Register of Systematic  Reviews

(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/) e RoB 2 (do inglés, risk of bias,

https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-revised-cochrane-risk-bias-tool-

randomized-trials), organizado pela biblioteca Cochrane Methods (UK - UE, 2021,
UK - NIHR, 2021; Ripley et al.,, 2021; Denmark - Cochrane, 2021). Em geral, os

métodos CAMARADES e SYRCLE séo utilizados para estudos envolvendo animais
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e 0 RoB 2 é utilizado para ensaios clinicos envolvendo humanos. Um exemplo de
registro no SYRCLE poder ser visto no ANEXO II.

1.6 OBJETIVOS E PRINCIPAIS CONCLUSOES DO ESTUDO

Neste estudo, o objetivo geral foi identificar e mapear na literatura
intervencdes e desfechos relacionados ao uso de acupuntura, homeopatia e plantas
medicinais em veterinaria que apresentassem evidéncias de eficacia e efetividade
clinicas com alto grau de confianca e que tivessem sido publicadas nos dltimos 20
anos.

Os objetivos especificos foram identificar revisdes sisteméticas que
abordassem tanto ensaios clinicos randomizados quanto estudos observacionais,
bem como integrar e sintetizar a literatura disponivel sobre essas trés terapias a fim
de se apontar as intervengdes mais robustas para cada desfecho descrito (Becker,
Oxman, 2008), possibilitando uma orientacdo precisa para 0s profissionais
veterinarios que queiram utilizar tais praticas ou pesquisadores que queiram avancar
nesse campo de estudo.

Os resultados obtidos estdo descritos amiude no Capitulo 2.
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2 Capitulo 2

Este capitulo contém o artigo referente aos resultados obtidos neste “overview
de revisdes”, sendo apresentado na integra e formatado segundo as normas do
periodico “Animal Health Research Reviews” (Cambridge University Press), vertido
para o portugués. Figuras e Tabelas foram inseridas no seu formato final, em lingua

inglesa.
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FITOTERAPIA, ACUPUNTURA E EFICACIA DA HOMEOPATIA NO
TRATAMENTO DE DOENCAS DE INTERESSE VETERINARIO: “OVERVIEW DE
REVISOES”

Titulo corrente: Fitoterapia, acupuntura e homeopatia em veterinaria: uma visao geral

Resumo

A medicina veterinaria complementar e alternativa tem sido intensamente utilizada e
atualmente existe uma demanda importante por uma abordagem mais rigorosa quanto a sua
eficacia e efetividade clinica. Isso se justifica pelo potencial em substituir os agentes
antimicrobianos face a resisténcia antimicrobiana, entre outras indicac6es, respondendo a uma
demanda crescente por parte dos produtores de alimentos organicos e cuidadores de animais
de estimagdo. O objetivo desta revisdo (“overview”) foi identificar as evidéncias de maior
grau de confianca e proceder a uma avaliacdo critica sobre a eficicia e efetividade das trés
principais terapias complementares utilizadas na medicina veterinaria, a saber, homeopatia,
acupuntura e fitoterapia. O método utilizado foi o “overview de revisdes sistematicas”, cujos
estudos foram realizados nos Gltimos 20 anos. Foram utilizadas as seguintes bases de dados:
Cab Abstract, Pubmed e Vet Index, a partir das quais foram extraidos 127 artigos, 21 dos
quais foram inicialmente incluidos para analise. Apds a exclusdo de 5 estudos de acordo com
os critérios de exclusdo/inclusdo, 16 foram analisados na integra. Os resultados possibilitaram
estabelecer um mapeamento inicial das intervencGes com maior grau de confianca nas trés
praticas. As relacdes intervencao/resultado que apresentaram o maior nivel de confianca
foram osteoartrite em cdes, diarreia e melhora no ganho de peso em suinos ao usar
homeopatia e melhora da infeccdo por helmintos em ovelhas ao usar extratos de Allium
sativum, Artemisia absinthium e Duranta erecta. H4, portanto, a necessidade de mais Ensaios
Clinicos Randomizados realizados em cego, nos quais se considere o uso de ferramentas de
analise validadas e o desenvolvimento de desenhos experimentais por equipes
multidisciplinares, para definir métodos de mensuragéo de resultados compativeis com cada

prética.

Palavras-chave: terapia alternativa, terapias complementares, ensaio clinico randomizado,

revisao sistematica, medicina veterinaria.
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Introducéao

H& um consenso sobre a resisténcia microbiana aos farmacos utilizados para tratamento de
infeccdes e sua relacdo com a precarizacdo da saude humana e animal. Esse problema ndo se
restringe apenas a resisténcia de bactérias, fungos e protozoarios, mas também de virus e esta
associado a perdas de producéo e reducdo de bem-estar animal (Boileau; Kapil, 2010; Ayrle et
al., 2016; Schwarz et al., 2017; Matta, 2018; Niederwerder et al., 2018; Boovaragamoorthy et
al., 2019; Malbon et al., 2019; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020), além do risco persistente de
transmissdo entre espécies selvagens, domésticas e humana (Ruiz-Fons, 2017; Zhou et al.,
2018; Leroy et al., 2020). Face a isso, 0 desenvolvimento de novos tratamentos para as
doencas infecciosas, assim como para doencas nao transmissiveis tem sido uma demanda

crescente (Raditic, Bartges, 2014; Raditic, 2015; Marziani, 2018; Sharifi-Rad et al., 2018).

O interesse pelas praticas complementares em veterinaria tem crescido nos Gltimos anos, em
especial com o desenvolvimento da chamada etno-veterinaria, em que se busca a utilizacdo de
recursos regionais (plantas medicinais) para o tratamento de animais, 0 que pode ser uma
ferramenta (til tanto para a producdo animal quanto para o controle de zoonoses, sobretudo
em paises em desenvolvimento (Santos et al., 2019; Abo-El-Sooud, 2018; Alimi et al., 2020;
Aziz et al., 2020; Wu et al., 2021). Dado que os medicamentos preparados com extratos de
plantas sdo compostos multi-componentes, esta abordagem tem como caracteristica a acdo em
maultiplos alvos farmacoldgicos (Ulrich-Merzenich et al., 2007), sobretudo como ferramenta
de suporte aos tratamentos de animais de fazenda, dado que algumas plantas tém potencial
imunomodulador (Schmid et al., 2012; Disler et al., 2014; Raditic, 2015; Mayer et al., 2014;

Yatoo et al., 2018).
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Além do interesse em sistematizar a etno-veterinéria, outras préaticas tradicionais também séo
comumente utilizadas medicina veterinaria para o tratamento de diversas doencas, infecciosas
ou ndo (Bergh et al., 2021). Dentre elas, a acupuntura e a homeopatia sdo as mais utilizadas
(Memon et al., 2021), tanto em animais de companhia, quanto em animais de producédo e, em
menor escala, em animais selvagens (Marziani, 2018; Weiermayer et al., 2020; Dewey, Xie,
2021; Huang et al., 2021; Narita et al., 2021; Sripiboon et al., 2021). Ainda que tais praticas
sejam muitas vezes analisadas como um Unico conjunto, faz-se necessario observar que, ao
contrario da fitoterapia, a acupuntura e a homeopatia se baseiam em observacdes empiricas
seculares, as quais se baseiam em racionalidades diversas daquelas utilizadas pela medicina
ocidental (Waisse, Bonamin, 2016; Niemtzow, 2020). Contudo, recentemente, tais praticas
também tém sido alvo de pesquisas convencionais, livres de quaisquer aspectos ideoldgicos,
cuja metodologia obedece aos rigores da ciéncia moderna (Ulrich-Merzenich et al., 2007;
Marzotto et al., 2014; Raditic, 2015; Sharifi-Rad et al., 2018; Ldpez-Carvallo et al., 2020;
Marzotto et al., 2020). Como resultado, tem-se constatado efeitos regulatorios em diferentes
niveis, da expressdo génica ao sistema neuro-imuno-enddcrino, por meio de processos locais
ou sistémicos, como € o caso das relac@es anatdbmicas entre acupontos e terminacdes nervosas,
cujas conexdes com o sistema nervoso central possibilitam efeitos sistémicos, além dos
processos de hormese e epigenética (Bonamin, Endler, 2010; Bonamin et al., 2015; Lépez-
Carvallo et al., 2020; Marzotto et al., 2020; Ullman, 2021; Calabrese, Giordano, 2021; Cui et
al., 2021). Tais achados atendem uma necessidade crescente de se garantir 0 bem-estar
animal, o que tem orientado o estabelecimento de guidelines e de legislacdo especifica em

diversos paises (Weiermayer et al., 2020; Gilberg et al., 2021; OIE, 2022).

Essa recente aproximacgdo entre tradicdo e ciéncia tem gerado uma nova demanda: a

necessidade de realizacdo de pesquisas cientificas que avaliem a efetividade e a seguranca



35
dessas terapéuticas (Mathie et al., 2012; Rose et al., 2017; Mathie; Clausen, 2014; 2015;
Yatoo et al., 2018; Tresch et al., 2019; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020). Na regulamentagéo
de fazendas organicas, por exemplo, é estabelecido que os animais recebam terapias
complementares preferencialmente em relacdo aos medicamentos veterinarios quimicamente
sintetizados (Mayer et al., 2014, Ayrle et al., 2016; Togni et al., 2019). Convém ressaltar que
a producdo animal ou pecudria organica é de grande importancia na Europa, ocupa cerca de
29% das terras agriculturdveis e € praticada em 160 paises (Willer et al. 2013), mas o
consumo de produtos orgénicos tem crescido significativamente no mundo todo, em funcéo
da alta demanda por esses produtos. O crescimento médio anual do comércio de produtos
organicos foi superior a 11% desde o ano 2000, taxa muito superior aos produtos agricolas
ndo organicos. Essa demanda internacional por produtos organicos tende a ascender
continuamente nos proximos anos, dado que muitas vezes o0 consumo de tais produtos esta
associado a seguranca e a salde aos consumidores, com menor prejuizo social e ambiental

(Lima et al., 2020).

Nesse cenario, é de consideravel importancia a busca de informacdes precisas e elucidativas
sobre eficacia e efetividade de tais terapias em veterinaria, por esse motivo, optou-se pela
elaboracdo de um overview de revisfes sistematicas, considerando que estas ocupam o topo
da piramide de evidéncias (Murad et al., 2016) e abrangem itens criticos de analise como o
risco de viés dos estudos primarios. Tais aspectos sdo demandas recentes na pesquisa clinica
veterinaria em geral (Sargeant et al., 2021). Entende-se como efetividade a performance no
“mundo real” e como eficacia a performance mostrada por testes em que a terapia é avaliada

em condigdes controladas.
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“Overviews” sd0 estudos que compilam evidéncias de vérias revisGes sistematicas de
intervencdo para produzir pesquisas acessiveis e Uteis, onde é recomendado 0 acesso e o relato
da qualidade metodoldgica. Segundo Pollock e colaboradores (Pollock et al., 2021), as
“overviews” sdo uma forma cada vez mais popular de sintese de evidéncias, pois visam
fornecer resumos “amigaveis” para uma decisdo por parte de gestores e profissionais, sem que
os tomadores de decisdo precisem assimilar os resultados de vérias revisdes sistemaéticas, as

vezes contraditérias (Higgins, Thomas, 2021; Pollock et al., 2021).

O presente estudo teve como objetivo mapear e identificar na literatura intervencdes e
desfechos relacionados ao uso de acupuntura, homeopatia e fitoterapia (uso de plantas
medicinais) em veterinaria que apresentassem evidéncias de eficacia e efetividade clinicas
com alto grau de confianga e que tivessem sido realizadas nos ultimos 20 anos. Para isso
utilizou-se uma estratégia de busca focada em revisdes sistematicas e/ou meta-analises que
abordassem tanto ensaios clinicos randomizados quanto estudos observacionais, a fim de se
apontar as relacdes mais robustas entre intervencdes e desfechos, possibilitando uma
orientacdo precisa para veterinarios que queiram utilizar tais praticas, tomadores de decisfes

ou pesquisadores que queiram avancar nesse campo de estudo.

Meétodos

Fontes de dados
A escolha de selecionar apenas artigos de revisdo sistematica e/ou meta-analises foi
fundamentada na necessidade de se obter as evidéncias de efetividade de maior grau de

confiabilidade possivel, com base na piramide de evidéncias (Murad et al., 2016).
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A busca de dados sobre efetividade e eficacia das intervenc¢bes-foco (homeopatia, acupuntura
e fitoterapia em veterinaria) foi feita a partir da busca exclusiva de artigos de reviséo
sistematica e/ou meta-analises, a partir das seguintes bases de dados: Cab Abstract, Pubmed e
Veterinary Index. Na base Pubmed os resultados foram buscados utilizando os topicos:
‘homeopathy’, ‘phytotherapy’, ‘medicinal plants’, ‘acupuncture’, ‘veterinary’, ‘systematic
review', ‘metaanalysis’, ‘systematic review with metaanalysis’. Na base Veterinary Index
foram definidos os topicos (em portugués): ‘homeopatia’, ‘fitoterapia’, ‘plantas medicinais’,
‘acupuntura’, ‘veterinaria’, ‘revisdo sistematica’, meta-analise. E na base Cab Abstracts a
busca se deu pelos seguintes assuntos: ‘homeopathy’, ‘medicinal plants’, ‘acupuncture’,
‘phytotherapy’, ‘Veterinary’ e ‘Evidence Based Research’.

Assim sendo, a estratégia de busca foi elaborada pela autora especialista em informacéo

(MT), sendo estabelecida como:

Pubmed
(HOMEOPATHY OR PHYTOTHERAPY OR MEDICINAL PLANTS OR
ACUPUNCTURE) AND (Veterinary)) AND (systematic review OR metaanalysis OR

systematic review with metaanalysis)

resultado: 35 estudos
https://bit.ly/38BJUA3

Cab Abstracts
((homeopathy OR "medicinal plants” OR acupuncture OR phytotherapy) AND (Veterinary))
Refinements: Item Types = Evidence Based Research

resultado: 43 estudos
https://bit.ly/2XmSKFZ


https://bit.ly/38BJuA3
https://bit.ly/2XmSKFZ
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Vet Index
(tw:(HOMEOPATIA OR FITOTERAPIA OR PLANTAS MEDICINAIS OR
ACUPUNTURA)) AND (tw:(veterinaria)) AND (tw:(revisdo sistematica OR metanalise))

resultado: 49 estudos
https://bit.ly/3BCzOBU

A escolha dessas bases de dados se deu pela maior probabilidade de se encontrar estudos de
exceléncia que cobrissem regides onde 0 uso da medicina complementar em veterinaria é
frequente. Este levantamento identificou 127 artigos de revisdo sistematica potenciais, 0s
quais foram inseridos na ferramenta digital RAYYAN (RAYYAN, 2021), a fim de realizar
uma primeira triagem de artigos por meio da andlise de resumos, com a remog¢ao prévia de

itens duplicados e de artigos ndo aderentes aos critérios de inclusao.

Identificacdo de artigos para extracdo completa de dados

Apbs receber os arquivos nos formatos RIS e NBIB, uma das autoras (ECM) fez o
carregamento na plataforma RAYYAN, para que fossem feitas as analises preliminares. Entre
artigos resultantes da pesquisa, 2 artigos duplicados foram excluidos. A selecdo dos artigos
restantes foi realizada por dois autores avaliadores (ECM e LVB), em cego, de forma os
autores ndo puderam observar as decisdes de seu par durante as analises. Ap6s o término
dessa primeira analise, 0 modo duplo-cego na plataforma RAYYAN foi removido por MT

(administradora do arquivo) e as diferencas encontradas foram resolvidas por consenso.

Em suma, dentre os 127 artigos recuperados da literatura, 02 foram removidos por

duplicidade e 125 foram analisados pela plataforma RAYY AN nessa primeira triagem.


https://bit.ly/3BCzOBU
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Critérios de incluséo e exclusao de artigos
Tanto na fase preliminar, de andlise de resumos na plataforma RAYYAN, quanto na fase
subsequente, de andlise dos artigos na integra, os critérios de inclusdo e exclusdo foram
previamente definidos como:

Incluséo:

o artigos de revisdo sistematica ou de escopo, e/ou meta-analises com uso de
sistematica;

o revisdes baseadas em estudos clinicos sobre efetividade ou eficacia em
animais, sem restrices quanto as espécies estudadas e quanto a natureza das enfermidades;

o publicadas em inglés, ou portugués com resumo em inglés, entre 2000 e 2020;

. revisbes que reportem estudos sobre homeopatia, plantas medicinais
(fitoterapia) e/ou acupuntura;

o revisdes que permitam a associacdo entre intervencgdes e desfechos;

. revisdes publicadas como artigo cientifico em periddicos indexados;

. intervencdes que incluam tratamento e/ou profilaxia.

Excluséo:

o revisdes publicadas em outro formato que ndo seja o de revisdo sistematica ou
de escopo ou meta-analise;

o revisdes com estudos primarios majoritariamente anteriores ao ano 2000;

o revisbes que resultaram em um Unico estudo primario relacionado a

homeopatia, acupuntura ou fitoterapia / plantas medicinais.

Apbs a analise preliminar, 21 artigos foram selecionados para andlise detalhada do texto

integral, seguida de nova triagem e selecdo de acordo com os critérios de incluséo e excluséo,
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sendo essa etapa realizada por ECM e JH. Dessa segunda triagem 16 revisfes foram

consideradas elegiveis para a analise final e 5 foram excluidas (Tabela 1).

Extracdo e gerenciamento de dados

A partir da segunda selecdo, o conteudo dos 16 artigos considerados elegiveis foi compilado
em uma planilha, cujos itens de caracterizacdo e avaliacdo da qualidade de cada reviséo foram
definidos por consenso entre ECM, MT, LVB e JH. Os aspectos relacionados a qualidade das
revisdes selecionadas foram analisados de acordo com os critérios de confianca da ferramenta
AMSTAR 2 (Rating overall confidence in the results of the review) (Pollock et al., 2017),
sendo tal etapa elaborada por ECM e revisada por JH. Assim, a partir do checklist AMSTAR
2, composto de 16 itens (Box 1), foi estabelecido que revisdes que apresentassem fragilidades
em nenhum ou apenas um item ndo critico seriam consideradas como “alto grau de
confianca”; o “grau moderado de confianga” seria atribuido as revisdes que apresentassem
fragilidades em mais de um item ndo critico; o “nivel baixo de confianca” seria atribuido as
revisdes que apresentassem fragilidades em um item critico; e o nivel “criticamente baixo de
confianga” seria atribuido as revisdes que apresentassem fragilidades em mais de um item

critico (AMSTAR, 2021).

Box 1. Itens criticos e ndo criticos do checklist AMSTAR 2

Itens criticos:

1. O artigo da revisdo continha uma declaracéo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes
da realizacdo da revisdo e justificou algum desvio significativo do protocolo?

2. Os autores da revisdo usaram uma estratégia abrangente de busca na literatura?

3. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes?

4. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatéria para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos
individuais que foram incluidos na revisao?

5. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisao utilizaram métodos apropriados para a combinagao

estatistica dos resultados?
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6. Os autores da revisdo consideraram o RoB (risco de viés) em estudos individuais ao interpretar / discutir os
resultados da revisdo?

7. Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram uma investigacdo adequada do viés de
publicacdo (viés de pequeno estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Itens nao criticos:

1. As perguntas da pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do PICO
(Populacdo, Intervencdo, Comparagdo, Outcome ou desfecho)?

2. Os autores da revisdo explicaram sua selecdo dos desenhos do estudo para incluséo na revisao?

3. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicado?

4. Os autores da revisdo executaram a extragdo de dados em duplicado?

5. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados?

6. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisao?

7. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do RoB (Risco de viés)
em estudos individuais sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias?

8. Os autores da revisdo forneceram uma explicacdo satisfatoria para e discussdo de alguma heterogeneidade
observada nos resultados da reviséo?

9. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo algum

financiamento recebido pela realizacdo da revisao?

Os aspectos relacionados a caracterizacdo das intervencGes, desfechos e resultados das
revisdes selecionadas foram analisados por ECM e LVB e revisados por NS. Em ambos os

casos, as divergéncias foram resolvidas por consenso.

Dentre as analises de qualidade, outro item especifico do Checklist AMSTAR 2 foi destacado
para compor a Tabela 5: o risco de viés. Nesse caso, foi observado se os autores das revisdes
reportaram a presenca desse item na composicdo dos estudos primarios por meio de
ferramentas como o SYRCLE RoB tool ou similar. As respostas obtidas para o risco de viés

foram classificadas como: “sim”, “ndo claro” e “nao”.

A ferramenta SYRCLE RoB tool foi apresentada pelo Centro de Revisdo Sistematica para
Animais de Laboratorio e Experimentagdo - Holanda como uma ferramenta de andlise de

risco de viés para estudos conduzidos em animais, a fim de aprimorar o processo de busca de




42
evidéncias de eficacia, efetividade e seguranca. Dentre 0s principais aspectos analisados como
risco de vies estdo a observancia do tipo de modelo experimental utilizado (Ensaio Clinico
Randomizado - RCT ou outro), do tipo de controle escolhido (se é placebo-controlado ou
estudo pragmatico), se o nimero amostral suficiente para conclusdes sélidas e, em especial, se
o célculo do tamanho da amostra foi feito durante o planejamento do estudo, e se o estudo foi
feito em cego (ou duplo-cego) ou ndo. Tais pardmetros séo importantes pois refletem as
principais fontes de viés em desenhos experimentais para estudos de efetividade (Hooijmans

etal., 2014).

Além das caracteristicas gerais das revisoes analisadas, foram incluidas neste “overview”, as

métricas de qualidade dos periddicos onde os 16 estudos foram publicados.

Resultados

As 5 revisdes excluidas na etapa de analise dos textos completos e as respectivas justificativas
estdo listadas na Tabela 1. O fluxo de trabalho foi gerenciado pelos critérios estabelecidos no
diagrama PRISMA 2020 (PRISMA, 2020; Page et al., 2021) (Figura 1) e os dados gerados

foram transcritos em uma planilha, a partir da qual foram geradas as Tabelas 2, 3 e 4.

Os resultados das intervengdes descritos nas revisdes analisadas foram classificados em 5
categorias (Portella et al., 2020): positivo, potencialmente positivo, sem efeito, inconclusivo e

negativo, em funcéo das seguintes caracteristicas:
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Positivo: Presenca de significancia estatistica em relacdo ao controle; qualidade metodoldgica
do ensaio considerada aceitavel de acordo com as métricas aplicadas pelo autor da revisao, em
especial no que diz respeito ao risco de viés e a realizacdo de meta-analise.

Potencialmente positivo: Identificacdo de significancia estatistica entre tratamento e controle,

mas com risco de Vviés reportado em algum grau ou numero insuficiente de experimentos,
impedindo a meta-analise. A conclusdo definitiva, nesses casos, ficaria condicionada a
estudos futuros.

Sem efeito: Sem significancia estatistica em relagdo ao controle.

Inconclusivo: Dados contraditérios identificados pelo autor ou metodologia controversa. Em
ambos os casos, uma conclusdo definitiva seria impossivel.

Negativo: Apenas efeitos adversos reportados, com piora do quadro clinico.

Inserir Figura 1

Inserir Tabela 1

Caracterizagao dos estudos

Os estudos sobre fitoterapia ou plantas medicinais (também reportados como etno-veterinaria)
somaram onze. Os estudos sobre acupuntura foram trés e os estudos sobre homeopatia foram
dois, totalizando 16 revisGes elegiveis. Quase todos os autores declararam ndo haver conflito
de interesses e alguns declararam ndo haver financiamento para a pesquisa. Uma revisao de
escopo (Rose et al., 2017) e uma meta-analise de rede (Calzetta et al., 2020) foram relatadas.

Todos os outros 14 estudos selecionados foram revisdes sistematicas.

O ndmero médio de artigos primarios avaliados por revisdo foi 198 sobre acupuntura, 19

sobre homeopatia e 61 sobre plantas medicinais (Tabela 2). O tipo de estudo incluido nas
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revisdes estd associado a esses nimeros, uma vez que relatos de casos corresponderam a
grande maioria. No caso das revisdes sobre homeopatia, somente RCTs foram selecionados

(Tabela 4).

Detalhes demograficos (Tabela 2)

As espécies reportadas nos artigos de revisdo foram: caninos, equinos, felinos, bovinos,
pequenos ruminantes, suinos, lagomorfos, aves, roedores, peixes e crustaceos. Poucas
revisdes reportaram outros detalhes demograficos como sexo, idade e raca ou se estes eram
descritos nos estudos primarios (Habacher et al., 2006; Mayer et al, 2014; Ayrle et al., 2016).

Dentre as racas de animais somente foram relatas ovelhas Chokla (Calzetta et al., 2020).

Detalhes das intervengdes (Tabela 2)

As revisOes sobre acupuntura reportam eletro-acupuntura (associada ou ndo a outros
tratamentos como corticdides, moxabustdo, implantes de beads ou fios de ouro nos
acupontos) e acupuntura tradicional como sendo as intervencdes utilizadas (Habacher et al.,

2006; Rose et al., 2017; Dragomir et al., 2021).

As revisdes de homeopatia (Mathie, Clausen, 2014; 2015) resgatam estudos sobre homeopatia
individualizada e nd&o individualizada, com uso de medicamentos Unicos, nosodios
(medicamentos preparados a partir de secregdes e excrecdes dos pacientes ou do préprio
agente etioldgico) ou complexos (compostos com mais de um medicamento numa mesma
formulacédo). As intervencdes foram abordadas tanto como tratamento quanto como profilaxia
de condigdes clinicas diversas. As poténcias (diluicbes) homeopaticas utilizadas nos estudos
primarios variaram desde D2 (segunda diluicdo decimal da substéncia de partida) até 200C

(duocentésima diluicdo centesimal da substancia de partida). As escalas de diluicdo variaram
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entre decimal (D), centesimal (C) e Korsakov (K) — ou diluicdo decimal seriada realizada em

um Unico frasco.

As revisdes sobre plantas medicinais foram mais numerosas e com maior diversidade de
enfoques. Em 05 revisdes, o foco foi a identificacdo de género e espécie de plantas, bem como
as formas de preparo e a posologia utilizada no tratamento ou profilaxia de condigdes clinicas
especificas (Oliveira et al., 2017; Mottin et al., 2019; Santos et al., 2019; Zitterl-Eglseer,
Marschik, 2020; Calzetta et al., 2021). As demais revisOes priorizaram simplesmente a
listagem de géneros e espécies de plantas e suas aplicacBes, sem abordar detalhes sobre a
posologia utilizada nos estudos priméarios (Mayer et al., 2014; Ayrle et al., 2016; Tamminen et

al., 2018; Santos et al., 2019; Tresch et al., 2019; Oliveira et al., 2021).

As plantas cujos resultados foram considerados como positivos ou potencialmente positivos
foram: Calendula officinalis L., Matricaria chamomilla, Mentha x piperita L., Salvia
officinalis L., Allium sativum L., Guiera senegalensis J. F. Gmel., Hypericum perforatum L.,
Phyllantus amarus Schumach & Thonn., Allium cepa L., Allium sativum L. (Amaryllidaceae),
Duranta erecta, Allium sativum, Malva sylvestris L., entre outros (Ayrle et al., 2016; Tresch et

al., 2019; Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020; Calzetta et al., 2020).

Detalhes sobre desfechos e resultados (Tabela 3)

As préticas de acupuntura e eletro-acupuntura identificadas nas revisdes selecionadas,
associadas ou ndo a outras praticas, mostraram resultado potencialmente positivo para les6es
da medula espinhal, afec¢fes do aparelho musculo-esquelético, dor visceral ou cuténea,
comportamento, desordens sistémicas diversas e feridas cutaneas, alem de apresentar uso

potencial como agente facilitador de anestesia. As deficiéncias metodoldgicas encontradas



46
foram essencialmente falhas no planejamento estatistico e escassez de estudos controlados.
Em Habacher et al., 2006, a maioria dos estudos mostrou significancia estatistica entre grupos
experimentais e controle, mas com baixos escores na avaliacdo do risco de viés, avaliados

pelo método Jadad.

No caso da homeopatia, ambas as revisdes foram focadas exclusivamente em ensaios clinicos
randomizados (RCTs). Os resultados foram potencialmente positivos para osteoartrite,
diarreia e melhora no ganho de peso, sendo tal concluséo concentrada em 03/07 estudos com
risco de viés baixo ou incerto e significancia estatistica entre grupos experimentais e
controles, embora o pequeno numero de experimentos sobre um mesmo desfecho

impossibilitou a realizagdo de meta-anélises.

Sobre o uso de plantas medicinais, apenas uma revisdo mostrou resultado claramente positivo
para Artemisia absinthium, Allium sativa e Duranta erecta no tratamento de infeccédo
gastrointestinal por helmintos (Calzetta et al., 2020), uma vez que a qualidade dos artigos
selecionados e o risco de viés foram sistematicamente analisados e uma meta-analise também
foi feita. Todos os demais estudos mostraram resultados potencialmente positivos, uma vez
gue apenas os resultados reportados nos estudos primarios foram considerados na anélise, sem
possibilidade de avaliacdo da validade estatistica ou do risco de viés. Em dois estudos, apenas
um sistema de escore foi adotado para avaliar a atividade terapéutica das plantas estudadas, o
que ndo é suficiente para a validagéo estatistica (Ayrle et al., 2016; Farinacci et al., 2021). As
condicdes clinicas e as plantas potencialmente Uteis para tratamento e prevencéo estdo listadas

na Tabela 3.
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Em nenhuma revisdo foram reportados estudos com efeitos negativos (efeitos adversos
exclusivamente) ou estudos sem efeito, independentemente da intervencdo analisada

(acupuntura, homeopatia ou plantas medicinais).

Detalhes sobre a qualidade das publicagdes (Tabela 4)

Os paises-foco reportados, ou seja, onde os estudos primarios foram realizados foram: Suica,
india, Turquia, Alemanha, Brasil, Ird, México, Escdcia, Reino Unido, Noruega, Suécia,
Finlandia, Holanda, Italia, Palestina, Espanha, Argélia, Egito, Tunisia, Albania, Marrocos,
Croacia, Chipre, Austria, USA, Canada e paises da Asia (nfo detalhados). Contudo, 8/16

revisdes nao reportaram dados sobre os paises-foco.

O desenho do estudo variou de acordo com a interven¢do. Em estudos de acupuntura, foram
utilizados ensaios clinicos controlados randomizados (RCT) e ndo randomizados (Habacher et
al., 2006; Rose, 2017; Dragomir et al., 2021); nas revisdes de homeopatia, apenas RTCs
foram considerados para avaliacdo (Mathie, Clausen, 2014; 2015). Nos estudos sobre plantas
medicinais, apenas 5 revisdes relataram usar RCTs para avaliacdo, todas as outras seis
revisdes incluiram diferentes tipos de protocolos, randomizados ou ndo. Dessa forma, uma
revisdo acolheu RCTs com desenho experimental parcialmente cego (Tamminen et al., 2018),
trés revisbes selecionaram tanto RCTs quanto outros desenhos experimentais (Ayrle et al.,
2016; Calzetta et al., 2020; Zitterl-Eglsee, Marschik, 2020) e as demais revisdes abrangeram
tanto RCTs quanto modelos ndo clinicos — modelos in vitro, estudos empiricos etc. (Mayer et
al., 2014; Oliveira et al., 2017; Mottin et al., 2019; Santos et al., 2019; Tresch et al., 2019;

Farinacci et al., 2021).
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As revisdes sobre acupuntura foram publicadas em periddicos com fator de impacto variando
entre 2.6 e 3.3 e citeScore variando entre 1.8 e 5.6. No caso da homeopatia, o fator de impacto
médio das duas revisdes selecionadas foi 2.718. O citeScore variou de 0.8 a 3.5. Para as
revisdes de plantas medicinais, o fator de impacto médio foi 2.368, sendo que dois periddicos
ndo tinham IF. O citeScore variou de 1.7 a 6.0 e um periddico ndo estava classificado na base

Scopus.

Inserir Tabelas 2, 3, e 4

Qualidade geral dos estudos analisados (Tabela 5)

De acordo com o sistema de escores descritos na ferramenta AMSTAR 2 (AMSTAR, 2021),
o nivel de confianga “alto” foi atribuido a apenas 2/16 revisdes analisadas (Mathie, Clausen,
2014; 2015) por ndo apresentarem fragilidades em nenhum item critico; o nivel de confianca
“baixo” foi atribuido a apenas uma revisdo (Calzetta et al., 2020), pois 0s autores nao
descreveram a lista de artigos excluidos e o0s respectivos motivos, sendo esse item
considerado como critico no checklist AMSTAR 2. O nivel de confianca “criticamente baixo”
foi atribuido as 13/16 revisdes remanescentes, com diversos itens criticos ndo atendidos,
sendo a média igual a 4 itens criticos ndo atendidos por revisdo. Ndo houve estudos

classificados como nivel de confianca “moderado”.

As avaliacGes das revises pelo AMSTAR 2 mostraram o seguinte perfil: a maior ocorréncia
de respostas SIM foi observada no item 1: “as perguntas da pesquisa e 0s critérios de
inclusdo para a revisdo incluiram os componentes do P.I.C.O (Populacéo, Intervencéo,
Comparacéo, Outcome ou desfecho)?”. A segunda maior ocorréncia de respostas SIM foi no
item 16: “0s autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses,

incluindo algum financiamento recebido pela realizacdo da revisdo?”. Por outro lado, a
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maior ocorréncia de respostas NAO foi observada no item 14: “os autores da revisio
forneceram uma explicacdo satisfatoria para alguma heterogeneidade observada nos
resultados da revisdo?”. Outro item com predominio de respostas NAO foi o nimero 10: “0s
autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na

revisao?”.

Risco de viés ou parcialidade (Tabela 5)

A minoria dos artigos de revisdo avaliou o risco de viés dos estudos primarios, ou seja: 18.7%
ou 3/16 revisdes; as revisdes que ndo o fizeram foram 81.2% ou 13/16. Entre os que
avaliaram, 33% (1/3) utilizaram o SYRCLE RoB tool e 66% (2/3) utilizaram a ferramenta

Cochrane (Higgins, Thomas, 2021).

Inserir Tabela 5

Evidéncias confiaveis e livres de interesse adquirido

Os autores das revisdes deste “overview” mostraram evidéncias com base estudos clinicos ou
experimentais in vivo com desfechos clinicos, recuperados de diferentes bases de dados. As
fontes de literatura foram bastante abrangentes, utilizando artigos cientificos, livros e outras

formas de literatura académica, sobretudo para a identificacdo de nomes de plantas.

As revistes selecionadas reportaram grande variedade de espécies animais, do numero
amostral e de locagdes dos estudos primarios, como fazendas e domicilios. Os controles foram

reportados como sendo placebo ou tratamento convencional.

Nos estudos sobre fitoterapia, as analises foram a contento, sobre as diferengas em relagdo as

partes das plantas utilizadas para fabricagdo de extratos, ao clima e aos locais de colheita. As
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revisbes de acupuntura apontaram para o predominio do uso de acupuntura e eletro-
acupuntura associadas a medicacGes alopaticas ou combinacBes de técnicas relacionadas a
medicina chinesa, o que dificultou a identificacdo do real papel da acupuntura em si sobre os
desfechos estudados. No caso da homeopatia, as revisdes foram abrangentes em relagdo as
intervengdes, englobando tanto o tratamento individualizado quanto n&o individualizado,
nosodios e complexos. Contudo, dado o pequeno numero de estudos sobre um mesmo
desfecho e com protocolos comparaveis entre si, ndo foi possivel a elaboracdo de meta-
andlises. Os autores concordaram, ainda, que mais RCTs sdo necessarias no elenco de
pesquisas clinicas desta area do conhecimento, em que se observe o cuidado para reducdo de

viés e de parcialidade (Mathie et al., 2015).

Em suma, as evidéncias de maior grau de confianca foram aquelas apontadas nas revisoes de
homeopatia (Mathie, Clausen, 2014; 2015) e na revisdo de Calzetta et al., 2020 sobre plantas
medicinais, uma vez que tiveram melhor avaliacdo pelo AMASTAR 2. Assim, osteoartrite em
cdes tratada com um complexo homeopético composto de 14 medicamentos cujas poténcias
variaram desde D2 até D8; diarreia em suinos tratada com nosédio de E. coli 30K e melhora
no ganho de peso de suinos com o uso de Sulphur 201C foram os desfechos que apresentaram
resultados potencialmente positivos para o uso da homeopatia. Extratos de Allium sativum,
Artemisia absinthium e Duranta erecta apresentaram resultado positivo como anti-

helminticos para ovinos. N&o foi possivel obter conclusdes precisas sobre acupuntura.

Discussao

Esse “overview de revisdes” teve como principal objetivo identificar evidéncias de “padrdo

ouro” sobre eficacia e efetividade de intervencdes relacionadas a acupuntura, homeopatia e
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plantas medicinais na clinica veterinaria, a fim de oferecer informag6es de qualidade sobre o
tema a profissionais, pesquisadores e tomadores decisdo, bem como apontar o que ainda
precisa ser melhorado em termos de pesquisa clinica. Essa forma de abordagem ja foi relatada
por outros autores no que diz respeito @ medicina humana, muitas vezes apresentada na forma
de “mapas de evidéncia” (Aromataris et al., 2015; Hunt et al., 2018; Portella et al., 2020;

Schveitzer et al., 2021).

Para todas as intervencgdes estudadas, 0 nimero de estudos primarios por revisdo ndo foi
suficiente para a realizacdo de meta-analises, com a excecdo de Calzetta et al., (2020). A
heterogeneidade dos modelos de ensaio clinico também dificultou a analise do conjunto. Tal
fato ja foi reportado em revisdes anteriores (Doehring, Sundrum, 2016). Nota-se ainda a
necessidade de aprimoramento nas medicOes de parametros de desfecho, levando-se em conta
as caracteristicas proprias de abordagem em cada préatica (Mathie et al., 2015; Ayrle et al.,
2016). Por esse motivo, nesta revisdo optou-se em fazer as andlises sobre eficacia e
efetividade de forma exclusiva para cada intervencdo (acupuntura, homeopatia e plantas
medicinais), embora seja comum que revisdes sistematicas sobre medicina veterinaria
complementar e alternativa (em inglés CAVM) abordem varias praticas em conjunto (Bergh

etal., 2021).

As relagdes intervencdo / desfecho que apresentaram maior nivel do confianga foram:
osteoartrite, diarreia e melhora no ganho de peso, quando do uso de homeopatia e melhora de
infeccbes helminticas em ovinos, quando do uso de extratos de Allium sativum, Artemisia
absinthium e Duranta erecta (Mathie, Clausen, 2014; Calzetta et al., 2020). Tais resultados
ndo representam limitacdo do uso de tais préticas apenas para tais condi¢gdes, mas uma

primeira triagem para nortear estudos futuros nessas areas, a fim de se ampliar o
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conhecimento sobre efetividade clinica de forma confiavel. As principais deficiéncias
metodoldgicas encontradas nos estudos revisados foram falhas no planejamento estatistico e

escassez de estudos controlados.

Em Habacher et al. (2006), a maioria dos estudos mostrou significancia estatistica entre
grupos experimentais e controle, mas com baixos escores na avaliacdo do risco de viés. Em
Mathie, Clausen (2015), os estudos incluidos na revisdo sistematica abrangeram uma lista
significativa de desfechos, envolvendo varios sistemas e doencas infecciosas e ndo
infecciosas, mas 16 dos 20 artigos selecionados apresentaram alto risco de viés e os resultados
foram considerados inconclusivos, embora todos os 20 artigos apresentassem resultados

favoraveis a homeopatia em relagédo aos respectivos controles.

Em um nuamero significativo de revisdes sobre plantas medicinais (fitoterapia), encontrou-se
uma lista abrangente de plantas consideradas ‘“ativas” para determinadas fungdes,
normalmente anti-microbianas ou anti-helminticas, mas sem que fossem analisados a validade
estatistica desses achados e/ou o risco de viés dos estudos primarios, implicando em
resultados inconclusivos ou potencialmente positivos (Mayer et al., 2014; Ayrle et al., 2016;
Oliveira et al., 2017; Mottin et al., 2019; Farinacci et al., 2021, Oliveira et al., 2021). Em
outros casos, a validade estatistica foi analisada, mas varias deficiéncias foram encontradas
(Tamminen et al., 2018); em outros casos, 0s extratos de plantas descritos foram identificados
como tendo atividade antiviral comprovada, mas sem que 0s critérios para tal comprovacao

fossem discutidos (Zitterl-Eglsee, Marschik, 2020).

Nota-se, portanto, a ndo familiaridade dos pesquisadores da area clinica veterinaria com tais

métodos e controles. E esse problema ndo parece ser uma exclusividade das terapias
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complementares, mas um problema global, dado o interesse muito recente dos veterinarios
por questdes metodoldgicas. Segundo Sargeant e colaboradores (Sargeant et al., 2021), ainda
h& necessidade de autores, revisores e editores se orientarem por meio de guidelines para que
seja feito, a contento, o planejamento, a execu¢do e a avaliacdo de ensaios clinicos em
veterinaria, em especial na clinica de cdes e gatos. Um exemplo de guideline é o Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT), inicialmente elaborado para pesquisas em
humanos, mas que pode ser facilmente transposto para a pratica e pesquisa veterinaria

(Sargeant et al., 2021).

As CAVMs incluem, mas ndo se restringem a homeopatia, acupuntura e plantas medicinais,
embora estas sejam as praticas mais comuns na rotina da clinica veterinaria (Memon et al.,
2021). O levantamento de revisdes sisteméticas publicadas nos ultimos 20 anos sobre esse
tema revelou a necessidade premente de se fazer mais RTCs nessa area, para que tais praticas
possam ser aplicadas com maior efetividade e seguranca, considerando o conhecimento
epidemiolégico atual (Zhou et al., 2018; Memon et al., 2021). Este “overview”, portando,

representa uma colaboracdo para essa demanda.

Embora resultados positivos e potencialmente positivos tenham sido identificados nas trés
CAVMs estudadas, em grande numero de revisdes ndo foram mostrados detalhes
considerados necessarios para repetibilidade da pesquisa e/ou para a elaboracdo de meta-
andlises com vistas a definigdo clara de associacdo entre intervencao e eficacia, capazes de
orientar profissionais e tomadores de decisdo quanto as politicas de aplicacdo de tais métodos

(Mathie, Clausen, 2014; 2015; Ayrle et al., 2016).
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A heterogeneidade das intervencGes também revela a necessidade de se estruturar equipes
multidisciplinares para a construcdo do desenho experimental na execucdo de RCTs, dada a
necessidade de se escolher desfechos idealmente representativos para cada pratica ou método
(Mathie et al., 2014, 2015; Ayrle et al., 2016). Além disso, ha a necessidade de seguirem
diretrizes de qualidade, como por exemplo: SYRCLE RoB tool, CAMARADES, AMSTAR 2 e
RoB 2 — Cochrane, algumas das quais séo requeridas pelo repositorio de revisdes sistematicas
PROSPERO, para estudos envolvendo zoonoses (Shea et al., 2017; CAMARADES, 2021,

COCHRANE LIBRARY, 2021; PROSPERO, 2021).

Neste “overview”, a andlise do risco de viés ou parcialidade foi baseada na classificacdo das
revisdes sistematicas em RCTs e ndo-RCTs e na presenca da analise do risco de viés ou RoB
(do inglés, risk of bias) por ferramentas validadas. A minoria dos artigos de revisao avaliou 0
risco de viés dos estudos primarios, sendo utilizadas as diretrizes SYRCLE RoB tool e a
ferramenta RoB 2 - Cochrane. Além disso, o SYRCLE RoB tool é ideal para estudos em
animais, pois esses possuem caracteristicas especificas e distintas das RCTs realizadas em

humanos (Hooijmans et al., 2014).

Conclusoes

Um “overview” de 16 revisdes sistematicas sobre o uso de homeopatia, acupuntura e
fitoterapia em estudos clinicos veterinarios foi realizado, a partir de busca sistematica de
artigos na literatura. O estudo permitiu estabelecer um mapeamento inicial das intervencdes

com maior nivel de confianca em relacdo a efetividade e eficicia, em todas as trés praticas.
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As relacBes intervencdo / desfecho que apresentaram maior nivel do confianca foram:
osteoartrite, diarreia e melhora no ganho de peso, quando do uso de homeopatia em diferentes
preparacdes (complexo, nosodio e medicamento Unico, respectivamente) e melhora de
infecgBes helminticas em ovinos quando do uso de extratos de Allium sativum, Artemisia

absinthium e Duranta erecta. Os resultados obtidos sobre acupuntura foram incertos.

H4, portanto, a necessidade premente de se realizar um nimero maior de RTCs conduzidos de
acordo com guidelines validados para que as evidéncias de efetividade possam refletir, de

fato, o potencial dessas terapéuticas em veterinaria.
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First author and

publication year

Reference

Justification for

wiithdraw

Sanderson, 2009

Sanderson RO, Beata C, Flipo RM, Genevois
JP, Macias C, Tacke S, Vezzoni A, Innes JF.
Systematic review of the management of
canine osteoarthritis. Vet Rec. 2009;164(14):
418-24

The review resulted in
only one primary article
involving the focused
interventions and using

animals.

Mwangi, 2018 Mwangi WE, Mogoa EM, Mwangi JN, | The review resulted in
Mbuthia PG, Mbugua SW. A systematic | only one primary article
review of analgesia practices in dogs | involving the focused
undergoing ovariohysterectomy. Veterinary | interventions.

World 2018; 11(12): 1725-1735

Mathie, 2015 Mathie RT, Clausen J. Veterinary | Meta-analysis on
homeopathy: meta-analysis of randomised | primary articles reporting
placebo-controlled trials. Homeopathy 2015; | studies performed before
104(1): 3-8 2000.

Mathie, 2012 Mathie RT, Hacke D, Clausen J. Randomised | Preliminary review (pilot
controlled trials of veterinary homeopathy: | study) with no possibility
characterising the peer-reviewed research | to obtain reliable
literature for systematic review. Homeopathy | intervention — outcome —
2012; 101(4): 196-203 result relations.

Oryan, 2016 Oryan A, Alemzadeh E, Moshiri A. Biological | Meta-analysis reporting

properties, and therapeutic activities of honey
in wound healing: A narrative review and
meta-analysis. J Tissue Viability 2016; 25(2):
98-118

articles not related with
the focused interven-

tions.
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Table 2 — Characterization of the selected systematic reviews according to intervention and demographic data. RCT = randomized clinical trial; CCT =
controlled clinical trial.

ACUPUNCTURE
First N
author Intervention Details Posology Population | Species Sex Age Breed (total of studies)
and year
for one article, the
treatment was once
a week for 8
sessions and the
last 2 sessions had
.| electroacupuncture the foremost an interval of 14
Drgggrlnw, associated or not to | acceptable protocol days; not reported dogs re noorie d | re noorie d|re noortte d N=9
surgery or corticoid was chosen the other articles P P P
did not describe the
posology;
time varied widely,
between 14 days to
12 weeks
different types of
acupuncture: N=179
traditional, dogs; experimental
Zgi? electroacupuncture, not reported not reported not reported | horses; re noc:ie d | re noorie d|re I\cl)cr);[e d original studies
moxibustion, laser, cats P b P (from 843 selected

injection, and gold
implants

studies)
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Habacher,
2006

electroacupuncture-
EA, combined
acupuncture, gold
bead implants,
goldwire implants,
and auricular
implants

acupoints and
frequencies reported

varied widely, from
5 minutes to 120
minutes, from daily
to once a week
until recovery

not reported

horses;
dogs;
cattle; pigs
and sheep

male and
female

all

Not
reported

31




Table 2 (continued)

66

HOMEOPATHY
First N
author Intervention Details Posology Population | Species Sex Age Breed (total of studies)
and year
different
individualized and homeopathic
Mathie non-individualized medicines and dairy herds, | cattle, dog, not not
2015’ homeopathy for different potencies: not reported poultry, pig, sheep, reported all reported =20
treatment and 6C, 12C, 30C, 200C, swine horse, bird P P
prophylaxis D3, D5, D6, D8, D12,
D30
different
individualized and homeopathic
S ) medicines and
non-individualized . o
homeopathy for different potencies: dairy herds
treatment and D1 to D12, D30, 6C, commerciai
Mathie, rophvlaxis: 30C, 200C, 201C, not reported iq and goat cattle, pigs, not all not ~18
2014 prophy ' 30K P P9 90 dogs, goat | reported reported
single farms, family
remedies, nosodes, dogs

and complex were

used

(1 study with a dose
interval of 24 to 48
hours and 14 days

postpartum)




Table 2 (continued)

MEDICINAL PLANTS
First N
author Intervention Details Posology Population | Species Sex Age Breed (total of studies)
and year
feeding of plant-
based substances;
pharmaceutical
preparations:
alcoholic, aqueous,
essential oils and
Asteraceae, e poultry and
i other not specified )
Laminaceae, ) included
. . ) extracts; ;
Farinacci, Apiaceae, . not reported poultry chickens, not not not _
. crude plant material; ; N=77
2021 Leguminosae, and quails, reported | reported | reported
; and other
more 28 minor . turkey, and
o pharmaceutical
families o waterfowl
preparation;
leaves, full herb,
aerial material,
mature plants,
leaves, pulp were
used
35 species of salt- leaves, aerial bovine,
Oliveira, | tolerant plants were | organs, seeds, and not reported livestock ovine, not not not N=29
2021 identified as clinically whole plant P caprine, | reported | reported | reported
active for animals administered overall
internally, orally, ruminants
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some cases, not
specified

externally, and, in

Allium sativum;
Artemisia

Bayesian analysis
comparing the

dose: 100 mg/kg or
250-500-1000
mg/kg or 5g/animal

effectiveness) were
included in the
analysis

head virus (YHV),
and paramyxovirus-1
(PPMV-1)

*)
Gycyrrhiza glabra L,

Guiera senegalensis,

administration of
100 to 500 mg/kg

L efficacy of the or 40mg/ml in 40 . . not not not _
Calzetta, | absinthium; Duranta NS . Ovis aries N=12 surveys
. anthelminthic ML volume or 1- livestock reported | reported | reported - :
2020 erecta; Polygonum o L #) N=6 studies
. medicinal plants and 2g/kg; single
cognatum; Tagetes . o .
conventional administration or 7
erecta -
anthelmintic drugs days repeated
administration
6 plant species (*)
. were active in-vivo
130 plan_t species trials against:
with antiviral activity . ; .
on 37 different Koi herpe_swrus agueous, ethanollc
. . (KHV), White spot | or methanolic and
virus species were .
compiled syndrome virus MeOH extracts, poultry
(WSSV), Avian extracts prepared i eons:
in-vitro and in-vivo H5N1 influenza according to the pgi S !
Zitterl- , (AIV), Porcine Chinese PIgs,
studies were . . . shrimps, not not not _
Eglseer, respiratory and pharmacopoeia, various . N=98
performed . S fish, and | reported | reported | reported
2020 reproductive essential oils crab
only in-vivo studies syndrome virus . (in-vivo
(animal-controlled (PRRSV), Fowl pox extract in feed trials)
. virus (FWPV), Yellow (1.62%) or
trials focused on
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Hypericum
perforatum, Lantana
camara L, Melissa
officinalis L,
Phyllantus amarus

50 plants were

extraction process to
identify active
principles of the

agueous extracts,

Mottin, selected, t_)emg plants alcoholic extracts, . goats and not not not _
Operculina . livestock N=13
2019 S : e hydroalcoholic sheep reported | reported | reported
halmiltonii (roots) the identification of )
: o . extracts, plant in
most studied tannins in Operculina .
o natura and oil
halmiltonii as the
main active principle
the most
frequently
investigated families:
Fabaceae, - .
. oral administration
Ericaceae,
of the leaves (fresh,
Asteraceae, and .
hay, meal), aqueous | variation in dosage not not not
Santos, Rhamnaceae. : . . _
2019 extract and oil of and time livestock goat reported | reported | reported N=30
. plants to goats
the most studied .
o infected naturally or
species: Lespedeza experimentall
cuneata (Fabaceae) P y
and
Calluna vulgaris
(Ericaceae)
Tresch topical treatment with not not not
' | Calendula officinalis medicinal plants not reported dogs dogs N=138 publication
2019 L. (Marigold) reported | reported | reported

against a comparator

(in-vitro, in-vivo
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Hypericum
perforatum L
(St. John’s Wort),
Matricaria
chamomilla L., and
Salvia officinalis L.
(Sage)

(no treatment,
placebo, or standard
treatment)

and clinical trials)

In-vivo and clinical
trials references for
each plant:
N=13 for
Calendula
officinalis
N=16 for
Hypericum
perforatum
N=13 for Matricaria
chamomilla
N=3 for Salvia
officinalis

commercial products,
single botanical, and

only medicines
included in a gold
standard list
acquired from
“Authentication and

N=44

. . . quality assessment cattle, _
Tamminen, mixture/multiple of botanical not reported livestock poultry, not not not (N—_22 on pqultry
2018 treatments : : reported | reported | reported N=14 on pigs
products used in pigs _
linical h” N=8 on cattle)
rophylactic or clinical researc
tFr:era eutic use (Evaluation of Herbal
P Medicinal Products
in 2009) were
analyzed
18 plant species
Oliveira identified as active, Momordica doses varied from not not not
' used as a single charantia, Musa 100 mg/kg to 1000 | not reported rats N=19
2017 X - reported | reported | reported
treatment or in paradisiaca, mg/kg

combination

Tamarindus indica,
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Eugenia jambolana,
Coccinia indica,

aconitifolius, Danae
racemosa, Urtica
pruriens, Phoenix

Hyphaene thebaica,

Dracaena arborea,

borivilianum, Morus

Ajuga iva,
Cnidoscolus
dioica, Mucuna
dactylifera,
Cassia sophera,
Anacardium
occidentale,

Chlorophytum

alba, Sida cordata

period of treatment
varied from 16 to

60 days

Ayrle,
2016

19 plants presenting
potential effects in
clinical trials were
selected from a list of
30 plants classified
during bibliographic

research

A millefolium L., A
eupatoria L., A
sativum L., C
sinensis L., C
islandica L., E
purpureal., F
vulgare L., G glabra
L., L usitatissimum L.
M recutita L., M
piperita L., O vulgare
L., PanisumL., P

lanceolata L., P
erectalL., S
officinalis L., S nigra
L., T vulgaris L., U
dioica L.

not reported

livestock

calves and
piglets

not
reported

young

not
reported

N=161

(in-vitro references

not included)
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Mayer,
2014

102 plant families
were reported, being
the most relevant:
Asteraceae,
Fabaceae and
Lamiaceae

leaves, fruits, seeds,
and
berries; in some
studies the parts
were not described

not reported

livestock

ruminants,
equines,
pigs,
poultry,
rabbits
were the
most
studied

not
reported

young
and
adults

not
reported

N
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(#) Laboratory animal data were not included, according to the inclusion and exclusion criteria



Table 3 — Characterization of the selected systematic reviews according to outcomes and results. RCT = randomized clinical trial; CCT = controlled clinical
trial.

ACUPUNCTURE
Results
First (positive,
author Outcp_mes Details potentlall¥fp03|t|ve, Statistical justification A‘j,']}’erse
and year (conditions) ~ no effect, effects
inconclusive, and
negative effect)
. potentially positive
. degree of neurological o - .
Dragomir, . - ; ; for the association | descriptive statistics only, no
spinal cord injury | dysfunction, pain before . no
2021 between EA and meta-analysis
and after treatment -
corticoid
pain, anaesthesia,
musculoskeletal,
gastrointestinal,
neurological,
respiratory, high number of non-
inflammation and Cardiovascular, blood controlled studies; lack of
Rose, |. . L . . . . )
2017 infection conditions; and physiological inconclusive RCT_S, not reported
smaller number of parameters meta-analysis was not
renal, hepatic, possible
ocular, behavioural,
wound healing, and
reproductive
conditions




Habacher,
2006

musculoskeletal
conditions, visceral
and cutaneous pain,
behavior, Cushing’s
syndrome,
anesthesia,
reproduction, and
digestive disorders

acupoints and
frequencies reported;
experimental studies not
included in this review,
only RCTs and CCTs

potentially positive

most studies presented
statistically significance
between treated and control
groups, but with low scores
obtained in Jadad metrics

not reported

74



Table3 (continued)

HOMEOPATHY
Results
First (positive,_ .
author and Outcpmes Details prolztelly [Fos e, Statistical justification AEErSE
(conditions) no effect, effects
year . )
inconclusive, and
negative effect)
musculo-skeletal |foot-and-mouth disease;
diseases; lameness; mastitis;
ectoparasites; metritis; agalactia; direction of effects favoring
endocrine pseudopregnancy; homeopathy in all 20 trials,
Mathie, disturbances, salmonellosis; helminth . . but higher only in 09/20
. ) . L I inconclusive not reported
2015 gastrointestinal intestinal infection;
infections neonatal diarrhea; high risk of bias in 16/20
stress; immune studies
(total = 12 different | response to vaccination;
conditions) infertility
masgﬂs, dllarrhea, Among 07 studies with low
ehavior, o .
: . ) . . or uncertain risk of bias, 03
reproductive and acute mastitis score; potentially positive .
; . k . studies presented
. metabolic bacterial cell counts; for osteoarthritis, o e
Mathie, . - . . statistical significance
disorders, cure rate; gestating diarrhea, and growth X not reported
2014 o ) 2> ) ; against control, but the
osteoarthritis, cows; mobility index; rate improvement
. small number of
growth rate, parturition (number) . : .
> . experiments impaired the
induction of :
. meta-analysis
farrowing
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Table 3 (continued)

MEDICINAL PLANTS

First
author and
year

Outcomes
(conditions)

Details

Results
(positive,
potentially positive,
no effect,
inconclusive, and
negative effect)

Statistical
justification

Adverse effects

Farinacci,
2021

common infectious
intestinal diseases
in poultry

bacterial and protozoa
intestinal infections

prophylaxis and
treatment protocols

positive, no effects
and negative effects
were scored

potentially positive

Bidens pilosa and
Saccharum
officinarum L (score
10), Coriandrum
sativum and
Origanum vulgare L
(score 9)
anti-microbial effect;
immunomodulating
effects; feed
conversion rate

no statistical analysis
was analyzed, only
descriptive scores; no
risk of bias was
evaluated

body weight loss
and reduced food
intake, laying

Oliveira,
2021

alimentary tract
and metabolism,
dermatological,
genitourinary
system, and sex
hormones

plants were classified
according to its
potential use from the
whole set of collected
reports

potentially positive

Herdeum vulgare L.,
Pistacia lentiscus L.,
Dittrichia viscosa L.
Greuter, Foeniculum
vulgare Mill.,
Plantago major L.

the statistical validity
or the risk of bias of
the primary studies
were not evaluated

not reported
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Calzetta,
2020

gastrointestinal
helminthic infection

faecal egg counts or
parasites count
recovered at necropsy
in animals

positive for Artemisia

absinthium, Allium

sativa and Duranta
erecta

moderate quality of the
evidence in the

GRADE analysis; risk
of bias evaluated

not reported

Zitterl-
Eglseer,
2020

viral infections in
animals

PPMV-1, FWPV,
PRRSV, AlV H5N1,
WSSV, KHV, YHV

potentially positive

a comprehensive list
of active plants was
built from the selected
papers, the authors
declared that only
primary studies
reporting proven anti-
viral results were
considered, but no
evaluation of statistical
validity or risk of bias
was mentioned

not reported

Mottin,
2019

gastrointestinal
helminthic
infections

egg hatchability and/or
larval
development

potentially positive
for Operculina
hamiltonii and Musa

sp.

a comprehensive list
of active principles of
the plants was built
from the selected
studies, but no
evaluation of statistical
validity or risk of bias
was mentioned

Agave sisalana and
Jatropha curcas
caused reduction of
Hematocrit, serum

protein and
hemoglobin values;

T. spinosa

and Jatropha

mollisima
were identified as
toxic in the Artemia
salina toxicity test
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Santos,
2019

gastrointestinal
nematode infection

reduction of eggs
counting and worm
burden

potentially positive

descriptive and
statistical significance
favors selected active
plants, but no risk of
bias evaluation was
performed

impairment of
digestive function
due to the high
tannin
concentration

Tresch,
2019

pyoderma, canine
atopic dermatitis,
otitis externa,
wounds

clinical improvement,
anti-microbial effects

potentially positive

a comprehensive list
of proven active plants
was built from the
selected studies,
AMSTAR was applied,
but no evaluation of
statistical validity or
risk of bias was
mentioned

mucosa irritability
(C. officinalis),

photosensitization
(H perforatum)

Tamminen,
2018

diseases classified
according to the
species (cattle, pig,
or poultry)

cattle: mastitis, ruminal
acidosis, endometritis,
pneumonia, diarrhea
poultry: mycotoxicosis,
Salmonellosis,
mycoplasmosis,
enteritis, coccidiosis
pigs: worm infection,
endometritis,
typhimurium infection,
post weaning diarrhea,
bacterial and parasitic
enteritis, E. coli
infections and PRRSV
infection

potentially positive

just one in 44 studies
reported no effect
comparing treatment
and control, however,
several statistical flaws
were observed in
many studies, i.e.
heterogeneity of
samples with co-
morbidities, too small
sample, lack of
confusing variables
control, etc.

not reported
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Oliveira,
2017

diabetes

induced disease

potentially positive

a comprehensive list
of active plants was
built from the selected
studies about
controlled trials, but no
statistical validity or
risk of bias evaluation
was performed

not reported

Ayrle,
2016

gastrointestinal
disturbances and
respiratory
diseases

anti-microbial, anti-
inflammatory, immune-
modulation, anti-
diarrheal, spasmolytic,
expectorant,
antitussive effects

potentially positive

best results:
gastrointestinal
diseases: Allium
sativum L., Menta x
piperita, and Salvia
officinales L.

respiratory tract
diseases: Equinacea
purpurea L., Thymus
vulgaris L., and
Athea officinalis L.

modulation of the

immune system and
inflammation:

Equinacea purpurea
L., Camellia sinensis
L., Glycyrrhiza glabra

L., and Origanum

vulgare

a comprehensive list
of active plants was
built from the selected
studies, but the
statistical analysis and
risk of bias were not
evaluated; only a
descriptive score
system was applied

not reported
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Mayer,
2014

conditions related
to
alimentary
tract and
metabolism;
cardiovascular
system;
dermatology;
genito urinary
system and sex
hormones;
immune system;
musculoskeletal
system; nervous
system; respiratory
system and
sensory organs

none

potentially positive

a comprehensive list
of active plants was
built from the selected
studies, but no
statistical validity or
risk of bias evaluation
was performed

not reported
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Table 4 — Characterization of the selected systematic reviews according to the publication quality. RCT = randomized clinical trial; CCT = controlled clinical

trial.
ACUPUNCTURE
. IF .
First CiteScore
author Datgg)ase Type of review Study design Country-focus Journal s,(gggcoef) (Scopus)
and year 2020-2021 2020
Dragomir CAB ABSTRACTS
2821 ' systematic review non-RCT not reported Animals (Basel) 2.752 1.8
pa:(20210042564)
Rose CAB ABSTRACTS Animal health
2017‘ scoping review Non-RCT and RCT not reported research reviews 2.615 5.6
pa:(20183170695)
PUBMED .
Habacher, . . Non-randomized
2006 systematic review CCTs and RCT not reported J Vet Intern Med 3.333 4.0

16734078




Table 4 (continued)
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HOMEOPATHY
First 1 CiteScore
author and Datal[?)ase I @ TEIE Study design Country-focus Journal s(gggcoef) (Scopus)
year 2020-2021 2020
' systematic review RCTs only €Y, b BMC Vet Res 2.741 35
2015 26371366 Brazil, Iran, Mexico,
Scotland
Germany, UK,
Mathie PUBMED Norway, Sweden,
2014 ' systematic review RCTs only Scotland, Mexico, Vet Rec 2.695 0.9
25324413 Finland, Netherlands,

Italy, Brazil




Table 4 (continued)

MEDICINAL PLANTS
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IF .

. : CiteScore
Al S e DM BEsE I @ TEIE Study design Country-focus Journal (web o (Scopus)
and year (ID) science) 2020

2020-2021
RCT against
Farinacci PUBMED ' _ placebo (negative
2021 ' systematic review control) or not reported Planta Med 3.352 5.1
34359086 comparative control
(pragmatic design)
selection of Italy, Palestine, Spain,
Oliveira PUBMED _ _ nutraceutical salt- Turkey3 Algeria, E_gypt,
2021 ' systematic review tolerant plants from Tunisia, Albania, J Ethnopharmacol 4.360 6.0
33049342 different kinds of | Morocco, Croatia, and
protocols Cyprus
PUBMED RCTs only .
CaZI(z)g'([)ta, network meta-analysis (two studies on ltaly, ASuF;?rlir; and Heliyon - 2.1
32055724 Ovis aries)
Zitterl- PUBMED different kinds of Africa, Asia, Latin
Eglseer, systematic review tocols America and Europe, Planta Med 3.352 5.1
2020 32777833 protoco USA, Canada
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RCTs
VET INDEX (in-vitro studies Rev. Bras. Satde
Mottin, 2019 systematic review were not included Brazil P.rod Anim - -
211368900 in the present ' '
evaluation)
non-RCT and
PUBMED (in-viﬁcc): -srtsudies
Santos, 2019 systematic review ; Brazil, USA, Spain Parasitology 3.234 3.7
were not included
31104640 -
in the present
evaluation)
non-RCT and
i
Tresch, 2019 systematic review . not reported BMC Vet Res 2.741 35
experiments were
31133058 . .
not included in the
present evaluation)
PUBMED
Targ(r)nllgen, 29988429 systematic review RCTs only not reported Front Vet Sci 3.412 2.6
Oliveira, VET INDEX systematic review RCT only not reported Braz. J. Biol. 1.651 2.4
2017

211368909
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non-RCT and
Ayrle PUBMED (ii-c\:/-il:tfo
yre, systematic review \ not reported BMC Vet Res 2.741 3.5
2016 27268043 experiments were
not included in the
present evaluation)
Forsch
PUBMED . Komplementmed
L . European countries
Mayer, systematic review clinical trials, and (mainly ltaly, Spain 1.211 1.7
2014 25592949 y empirical studies y ray, spain, (continued as ' '

and Turkey)

Complementary
Medicine Research)
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Table 5 — Distribution of intervention according to the Risk of Bias (RoB) and the quality of the

review (AMSTAR 2)

INTERVENTION
. AMSTAR 2 RoB
AUTHORS AND YEAR (H - Homeopathy, SCORE EVALUATED?
A — Acupunture;
P — Medicinal plants)
ACUPUNCTURE
Dragomir et al., 2021 A Critically low o
Rose, 2017 A Critically low no
Habacher et al., 2006 A Critically low no
HOMEOPATHY
. Yes
Mathie, Clausen, 2015 H HIGH Cochrane
Mathie, Clausen, 2014 H HIGH ves
Cochrane
MEDICINAL PLANTS
Farinacci et al., 2021 P Critically low no
Oliveira, 2021 P Critically low no
Yes.
Calzetta et al., 2020 P Low SYRCLE ROB
Zitterl-Eglseer, Marschik, 2020 P Critically low no
Mottin et al., 2019 P Critically low no
Santos et al., 2019 P Critically low no
Tresch et al., 2019 P Critically low no
: - No, just a
Tamminen et al., 2018 P Critically low
comment about
Oliveira et al., 2017 P Critically low no
Ayrle et al., 2016 P Critically low no
Mayer et al., 2014 P Critically low no




ANEXO |

LISTA DE CHECAGEM DO AMSTAR 2

AMSTAR 2: a concal appraisal ool for systematic reviews that mciude randomised or non-
randomused studies of healthcare mterventions, or both

1 Did the rezearch question: and inchesion critenia for the review inclode the componest: of PICO?

Fa Yo Opsczal (recommended)
2 Populaticn 1 Temeframe Sx Sollowup g Ye
2 Jseveoscn g N
S Ceopewx pop
S Outcons

™~

Did the report of the review contain 1= exphict statement that the review method: were
establizhed prior to the conduct of the review and did the et 2oz deviaton:
sy ”. c review report puafy any agnificant

For Pertial Yoo For You

The azhors e thar thoy bad awmimen A for partial yes, pius the proeocel
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2 rewiew quastica(s) 2 ameamalynynuthess pla O Pamal Yes
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T oehics exchuio i O aphm fx isvesigacing cmes
2 anskofbia amsscament 3 m“'"""’h-’m
from the prosocol

-

Did the review suthor: explaia thew selecton of the srudy dezign: for mchrion ia the review”

2 Explonanion for 2chdng aly RCTs 0 Y
S  OR Explawosion for inchuding caly NRSU 2N
S CR Axplanosion for mciuding both RCTs and NRST
4 Did the review suthor: we 2 comprebensive Bterature search strategy”
For Pxrtal Yes (3l the Sooming) For Yo, should also have (all the
T searched a Jeast 2 dambaces C  wasched the refrence Bt / S Ya
(reloname o rewarch questicn) tebliograpiien of mcluded S PmialYe
2 prouded keyword ander g N
warch srategy 2 warched tial wudy repaies
o = . < 9 "hﬂd
g lxgoge apat
“s d J whaerleaz exched fx
Sey bz
3  conducted seacch uithin 24
ot of completicn of the
eew
5. Did the review suthors perform study selecton @ dupbicate”

For You athar ONE of the Hloning:
S atleast two reviewers mdependecely slocticn of sl phie seades O Y
= 2ad achioved consensus om which b:dnb =] =
2 OR two reviewars selected » sample of slighie wadies 3od achieved
w(uhnﬂy.c.-)nth_hd‘dby- i
TR




AMSTAR 2: a cntcal appraisal tool for systematic reviews that mciude randomised or non-
randomused studies of healthcars mrerventions, or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate”

Far Yoo aithar ONE of the Solloning:
2 atleast two reviewars achioved comsensus oo wiich dets 2o axract fom 2 Yes
=cinded mudes g N
S OR rao reviewers axtracted data Srom 3 sample of eligible sudies 2od
ackuoved mmlm”m-ﬁbx_h
sxaoed
7. Did the review suthors prowde a st of excluded studie: and juafy the excluson:?
For Prtial Yes For Yoo must also have
S gouded a list of all possasally S JutSed the exclusion Som 0 Yes
reloant smdies thar ware read S5 roviow of sack potsntally 0 PamalYes
= full st form bt exciuded selovant study 0 N
L from e review
S.  Did the review suthor: describe the included srudie: in adequate detadl”
For Partial You (ALL the following): For You, thould also e ALL e
Sllowing:
0 descrbed populaticns 2 descrived populitan @ detad 0 Ya
J  deumbed mmnwS®ms S described maneaticn in 0 PamalYes
0 el R dotad (ncluding doses wdare g N
D descnbed cuzcomes - *Imil in o
2 descrbed research desigms M‘““I i

5

Nlhmmhznvm'chph assessing the rick of bias (RaB) in
ndivideal studie: that were incinded in the review”

"RCT:
For Partial Yoo, ommst Bave 20sessed RoB  For Yeu, mmust also have assessed RoB
&om So:

I wmccocesied allocason and S allocation sequence that was 0 Y&

a umgwd 2ce suly random, onf 0 PamalYes
asessars aden nustng 2 wlectom of 96 reported reslt 0 N
outcceses (mecesy for from amcong omisple 0 Dcludes caly
cbjectte ceocomes sk 2s all- Desnamat o wmalies of 3 NRSL
camise morniey) pecifed oocme

NRSI
Far Partial Yoo, s e acsecsed fc\‘mﬁgmmu
ReB: Dethods wed to 2catas 0 Ye
S  Som confounding, o exposures xd outoomes, ol 0 PmalYe
T fers selection bias T selecton of S0 reported resalt g N
from amcng axisple O Icludes caly
meanIrenat: o malhies of 3 RCTs
pecifed ouoce

10. Did the review author: report on the source: of funding for the studie: mcluded in the review”
Far Yo

= Memt bave reported oo e sowoss of Smding for mdvidl sudies mciuded
o Ssreview. Note: Reporting thae the reviewses locked for this informaticn
b 32 was 0ot reparted by smdy aushars alwo qualiSes

Yo
Ne
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AMSTAR 2: 2 enncal appraisal tool for systematic reviews that inciude randorused or on-
randomused studies of healthcare mrerventions, or both

1L l-u-mly:: pfﬁﬁ“hmtﬂsmmm&m
RCT:
Fa You
S The auhers juified combining S d» in 2 met>-malyuis
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o« combmmg myw da when adymsted effect estimate:
waee sot madable
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Fa You
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#

oo
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13. Did the review anthors accomst for RoB i individual studie: whea interpreting’ discwzing the
rezults of the review?
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2 OR ifRCTs wad moderate or igh RoB, or NRSI were inciuded the N
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14. Did the review anthors provide a satzfactory explanason for, and dicuzzion of
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AMSTAR 2: a cnncal appraisal tool for systematic reviews that mciuds randorused or non-
randomised studses of healthcare mterventions, or both
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received for conducting the review”
Far You:
2 The auhors reported 20 conspeting mterests OR C Ye
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ANEXO I

Guia SYRCLE para estudos interveng&o em animais

SYRCLE’s starting guide

for systematic reviews of preclinical animal interventions studies

Authors: Hootzmans CR, Wever KE, ds Vines RBM.

Venica: 1

Date: 12-01-2016

If you are mew 10 the field of SR of preclimicol animal imsorvension ssudies, we recomemend 2o frst
Sollow o tratring 1o get fawsliar with the methodology (¢.g. SYRCLE's E-loarning and'or SYRCLE s
one day SR warkshop www syreie sl

Thts guitde &s largely based on the expertence we obtamed at SYRCLE over the last 10 years in
conducring and supervising sysemanc reviows of animal studies. Pares of the research methodology
has been published previossly by owr group and athers.

You may find this stareing guide a helpfd guideline for conducyng your first systemaric review.

N.B This ssorong gusde & mot absoluse. We recomumend sccking supervision of an expert in the feld
when conducting your SR of antwal seudics

)L 0Aca O ¢ ¢ ALY ) O O

ormat for syStemanc reviews of ammal itervernion stuckes (1]
* In the protocol format, methodological detatiz on the review question'olyecaves,

search, snudy selection, data exraction, qualty csessment and data ymehesis mee-

anaiysis need 10 be described

p) mmm-m-mmnmmmw

. WW’WMWIUM&WM

problem
» Intervention'exposure
o Control
o Outcome mexsures
Exanple: What is the effect of [inenvention’ exponze] comparad to [control] on
[outcome mwz} m [.m.m.' model/ animal species/ population studied] for
[Disese of mierest/ heaith problem]”

3 | Specty the populaton ammal odel aama)l species. Iterventon Sposure 2l

cmallnl Zown.
* When defining the popuiation aiso take the dizease of mtarest/heaith probiem into

GCCoUN.

b | Define the outcomes.
* Preferadly, the ouscomes shouid be reievant to the citical siation. Both bengfits
and harms of the mrenvemnon may e considered Outcomes of mteress should be




