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RESUMO

Alternativas viaveis ao uso dos quimiossintéticos no tratamento das miiases por Cochliomyia
hominivorax (Diptera: Calliphoridae) em animais de produ¢do ¢ um dos maiores desafios no
desenho de sistemas agroecologicos. O uso irracional dessas moléculas culminou na atual crise
de resisténcia antiparasitaria, degradacdo ambiental e contamina¢do dos produtos de origem
animal. Esses fatores repercutem direta e indiretamente em agravos a saide humana. A
Homeopatia ¢ indicada como forma terapéutica que trata eficazmente essas enfermidades sem
incorrer nos impactos indesejaveis citados. O presente estudo avaliou a agdo de duas
preparagdes homeopaticas, Sulphur 12cH e Pyrogenium 12cH, apresentadas na forma de
pomada, no tratamento de miiases naturalmente ocorridas em ovinos criados em sistema
agroecologico. O trabalho ¢ composto por quatro capitulos, iniciando por ensaio critico que
resultou da revisdo bibliografica e seguida por trés manuscritos que serdo submetidas em
periddicos cientificos. O segundo capitulo consta de um ensaio in vitro que avaliou a eficacia
larvicida das pomadas homeopaticas sobre espécimes selvagens de C. hominivorax. Os dois
capitulos finais trazem resultados do estudo a campo, onde as pomadas foram utilizadas no
tratamento de ovinos acometidos naturalmente por miiases causadas por C. hominivorax. Os
manuscritos foram escritos na forma de relatos de caso, agrupados segundo a pomada usada por
se tratara de pesquisa clinica ndo controlada. O terceiro capitulo agrupou os casos tratados com
Sulphur e o quarto com Pyrogenium. Os testes in vitro mostraram a inocuidade do veiculo das
pomadas homeopaticas para as larvas de C. hominivorax. O tratamento homeopatico se mostrou
efetivo em todos os casos clinicos acompanhados e nenhum animal foi excluido da pesquisa
por agravamento do quadro. O tempo de recuperagdo foi diretamente proporcional ao grau do
estadiamento da miiase no primeiro dia do tratamento. Houve mudanga do perfil de resisténcia
antimicrobiana expresso no material bioldgico coletado das miiases antes e apds o tratamento
homeopatico. Pode-se concluir que o tratamento homeopdtico representa uma resposta efetiva
ao desafio exposto. A propriedade intelectual sobre o desenvolvimento das pomadas
homeopaticas relatadas nesta dissertagdo encontra-se sob prote¢do legal junto ao Instituto
Nacional da Propriedade Industrial. O nimero de registro da Patente relacionada ¢ BR 10 2021
005757 2.

Palavras-chave: Homeopatia Veterinaria. Agroecologia. Saude Unica. Miiases.



ABSTRACT

Viable alternatives to the use of chemosynthetics in the treatment of myiasis by Cochliomyia
hominivorax (Diptera: Calliphoridae) in farm animals is one of the greatest challenges in the
design of agroecological systems. The irrational use of these molecules culminated in the
current crisis of antiparasitic resistance, environmental degradation and contamination of
products of animal origin. These factors have a direct and indirect impact on human health
problems. Homeopathy is indicated as a therapeutic form that effectively treats these diseases
without incurring the aforementioned undesirable impacts. The present study evaluated the
action of two homeopathic preparations, Sulphur 12cH and Pyrogenium 12cH, presented as an
ointment, in the treatment of myiasis naturally occurring in sheep raised in an agroecological
system. The work consists of four chapters, starting with a critical essay that resulted from the
bibliographic review and followed by three manuscripts that will be submitted in scientific
journals. The second chapter consists of an in vitro test that evaluated the larvicidal efficacy of
homeopathic ointments on wild specimens of C. hominivorax. The final two chapters bring
results from the field study, where the ointments were used to treat sheep naturally affected by
myiasis caused by C. hominivorax. The manuscripts were written in the form of case reports,
grouped according to the ointment used because it was uncontrolled clinical research. The third
chapter grouped the cases treated with Sulphur and the fourth with Pyrogenium. In vitro tests
showed the safety of the vehicle from homeopathic ointments for larvae of C. hominivorax.
Homeopathic treatment was effective in all clinical cases followed and no animals were
excluded from the study due to worsening of the condition. The recovery time was directly
proportional to the degree of myiasis staging on the first day of treatment. There was a change
in the antimicrobial resistance profile expressed in the biological material collected from
myiasis before and after homeopathic treatment. It can be concluded that homeopathic
treatment represents an effective response to the challenge presented. The intellectual property
on the development of homeopathic ointments reported in this dissertation is under legal
protection from the National Institute of Industrial Property. The related Patent registration
number is BR 10 2021 005757 2.

Keywords: Veterinary Homeopathy. Agroecology. One Health. Myiasis.
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1 INTRODUCAO

Miiases sdo lesdes ocasionadas pelo parasitismo da forma larval de dipteros nos
tecidos vivos de animais de sangue quente (Hall & Wall, 1995). No Brasil, Cochliomyia
hominivorax (Diptera: Calliphoridae) € a principal mosca causadora de miiases primarias, tanto
em animais quanto em seres humanos (Costa-Junior et al., 2019). Sendo uma espécie biontofaga
obrigatoria, as miiases causadas por C. hominivorax se caracterizam por sua agressividade,
podendo evoluir rapidamente para quadros graves e quando sem acompanhamento e tratamento
médico adequados podem culminar em sérias mutilagdes ou até mesmo em 6bito (Francesconi
& Lupi, 2016).

A ocorréncia de miiases por C. hominivorax inflige severos danos econdmicos as
cadeias produtivas ligadas a pecudria no Brasil. Grisi et al. (2014) estimaram que a pecudria
brasileira perde mais de US$ 3,24 bilhdes anualmente devido a estas miiases. O tratamento
convencionalmente empregado neste contexto foca no controle da forma larval (parasitaria) e
se baseia na utilizacdo massiva de produtos quimiossintéticos em formulagdes complexas,
popularmente chamados de “matabicheiras” diretamente no corpo dos animais. Estes produtos
podem conter inseticidas, bactericidas e cicatrizantes e sdo utilizados principalmente por via
topica (sprays, unguentos, pomadas) (Alves-branco, 2001). Mais recentemente, surgiram as
formulacdes injetaveis: os chamados endectocidas, que sdo drogas capazes de combater tanto
os parasitas internos quanto os externos (Wall, 2007). O principal grupo quimico presente
nestas formulacdes ¢ o das lactonas macrociclicas, especialmente as avermectinas (Lopes et al.,
2013).

O controle de miiases por C. hominivorax em animais zootécnicos baseado
exclusivamente no uso massivo de bases quimicas sintéticas culminou no surgimento de
dipteros resistentes a sua acdo (Borja, 2003). Os relatos de resisténcia antiparasitaria em C.
hominivorax sao abundantes na literatura cientifica, tanto aos matabicheiras (Carvalho et al.,
2009) quando aos endectocidas (Lopes et al., 2013). Além disso, este uso irracional levou a um
grande derramamento de residuos toxicos no meio ambiente e contaminagdo dos produtos de
origem animal, repercutindo na deterioracdo dos agroecossistemas e incidindo em agravos na
satide humana (Lumaret et al., 2012).

A sociedade contemporanea estd mais consciente € busca por alimentos que nao
contenham qualquer tipo de residuos nocivos a salide humana, desta forma impulsiona o

desenvolvimento de sistemas de producdo de alimentos mais justos, €ticos e sustentaveis, como
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0 organico e o agroecoldgico, cujos principios proibem o uso de moléculas quimicas sintéticas
(Altieri, 2018). Em consonancia com este movimento social, tem se consolidado na academia
o conceito de Saude Unica ou One Health. Este propde um entendimento sistémico dos
conceitos de saude, integrando as saides humana, animal e ambiental de forma indissociavel
(Zinsstag et al., 2012), possibilitando a apreensdo de efeitos antes desconsiderados pela forma
mais cartesiana de se estudar os problemas em saude e sociedade. Neste cendrio, a
indisponibilidade de alternativas saudaveis e sustentaveis a utilizacdo das moléculas sintéticas
no tratamento das miiases por C. hominivorax configura este como um importante desafio para
a promogdo da sustentabilidade da agropecuaria contemporanea e dos ideais da Satide Unica.

A Instrugdo Normativa (IN) do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento
(MAPA) n° 17 de 2014 regulamenta os procedimentos técnicos dentro dos Sistemas Orgéanicos
de Producao Animal no Brasil e indica a utilizagao da fitoterapia e da terapéutica homeopatica
no manejo sanitario dos animais como forma de prevenir e tratar as doengas (Brasil, 2011). A
pesquisa em homeopatia veterinaria tem crescido no Brasil € no mundo (Mathie et al., 2016),
entretanto, estudos sobre a eficacia do tratamento homeopatico aplicado ao contexto das miiases
por por C. hominivorax ainda sdo escassos.

Recentemente, um estudo in vitro relatou resultados iniciais promissores sobre a
possivel eficacia de alguns medicamentos homeopaticos neste contexto (Barros et al., 2019).
Todavia, testes in vivo sdo necessarios para dar continuidade a pesquisa e avaliar a performance
do tratamento homeopatico em um desafio real. No ensaio in vitro citado, os medicamentos
Sulphur e Pyrogenium inibiram satisfatoriamente o desenvolvimento das larvas de terceiro
estagio de C. hominivorax ap0ds contato direto.

Pomadas sdo uma forma farmacéutica ndo muito frequente na clinica homeopatica
(Gad et al., 2010), todavia, oferecem uma forma interessante para a dispensa¢do dos
medicamentos homeopaticos, especialmente na dermatologia (Ludwig & Weiser, 2003). A
Farmacopeia Homeopatica Brasileira recomenda o seu uso e regulamenta os requisitos técnicos

para a elaboracdo de medicamentos homeopaticos dispensados nesta forma farmacéutica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a acdo dos medicamentos homeopaticos Sulphur e Pyrogenium manipulados
na forma farmacéutica de pomadas sobre o tratamento de miiases causadas por C. hominivorax,

naturalmente ocorridas em ovinos criados de forma agroecoldgica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar o efeito de supressdo sobre a atividade larval das pomadas homeopaticas
de Sulphur e Pyrogenium sobre as miiases por C. hominivorax, através de exame

clinico das lesOes.

e Avaliar o efeito cicatrizante das pomadas homeopaticas sobre as miiases por C.
hominivorax, através da morfometria das feridas e exames clinicos geral e

especifico.

e Avaliar o efeito das pomadas homeopaticas sobre a dindmica bacteriologica das
feridas em tratamento através de exames microbiologicos de material coletado das

lesdes imediatamente antes e apos a realizagdo do tratamento.

e Realizar um ensaio in vitro com o veiculo das pomadas homeopaticas a fim de

atestar a inocuidade deste sobre larvas selvagens de C. hominivorax.



18

3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1MIfASES EM ANIMAIS ZOOTECNICOS

A mosca Cochliomya honimivorax pertence a familia Calliphoridae, ordem Diptera e
¢ considerada a principal espécie causadora de miiase primaria nos animais do hemisfério sul
(Hall & Wall, 1995). E popularmente conhecida no Brasil como mosca da bicheira (Costa-
Junior et al., 2019). As fémeas desta espécie ovipdem principalmente sobre feridas, tecidos
traumatizados, orificios naturais e ndo s3o atraidas por tecidos mortos ou cadaveres
(Marcondes, 2011). O parasitismo da C. hominivorax é de carater obrigatdrio no periodo larval.
As larvas se desenvolvem nos tecidos superficiais dos hospedeiros, passando por trés estagios,
todos se alimentado do tecido vivo do animal e aumentando de tamanho (Hall, 1991). As perdas
teciduais ocasionadas no local em que foi acometido muitas vezes sdo irreparaveis, acarretando
em graves mutilagdes e até mesmo a morte dos animais (Grisi et al., 2014).

Esta espécie ¢ considerada um dos principais ectoparasitas que mais ocasionam em
perdas econdmicas na cadeia produtiva de diversos animais de producao, principalmente de
bovinos e ovinos (Costa-Junior et al., 2019; Grisi et al., 2014). Estimou que nos anos 50, as
perdas ocasionadas pela C. hominivorax na regido sudeste dos Estados Unidos foram de US$
20 milhdes/ano e na regido sudoeste de US$ 50 a 100 milhdes/ano (Baumhover, 1966). Devido
as grandes perdas econdmicas ocasionadas pelo parasitismo da C. hominivorax, em 1957, foi
realizado na Florida um programa de erradicagdo desta espécie, em que se utilizava da técnica
do inseto estéril (Skoda et al., 2018).

Os adultos de C. hominivorax medem de 8 a 10 mm e atingem a maturidade sexual
entre 36-48 horas apds o nascimento. Assim que a fertilizagdo ¢ dada por completa, a fémea
inicia a postura, entre 4 a 5 dias ap6s a emergéncia do pupario, chegando a fazer deposicao de
até 300 ovos durante sua vida. Entre 12 a 24 horas ap0ds a oviposi¢ado, eclode uma larva de cada
ovo, no qual irdo se alimentar de tecidos vivos do hospedeiro. Transcorridos mais dois dias, a
larva muda do estddio de L1 para L2 e esta ira se transformar em L3 no terceiro dia,
permanecendo por mais 3 dias até atingir a sua maturagdo, aonde ela ira cessar seu parasitismo,
migrando para o solo onde ird se enterrar (3 cm), passando de larva para pupa (Marcondes,
2011).

Assim que eclodem, as larvas migram para a epiderme lesionada e vao se agregando

em pequenas cavidades, sendo visivelmente ativas. Com seus denticulos e gancho da
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mandibula, elas raspam os tecidos moles e se alimentam das secregdes resultantes, atingindo os
proximos estagios rapidamente. Em um periodo de 24 horas, as cavidades se expandem tanto
lateralmente como profundamente, podendo atingir até musculos ou mesmo cavidades. Nesta
fase, um exsudado seroso e sangrento ¢ evidente devido a necrose progressiva da pele, misculo
e tecidos adjacentes (Hall & Wall, 1995). Podem ocorrer hemorragias graves nas lesdes
dependendo da érea afetada e vasos envolvidos, o tecido ao redor da miiase se apresenta
edematoso e hipertérmico ao toque (Francesconi & Lupi, 2016). As lesdes passam a emitir um
odor caracteristico e intenso. As fémeas desta espécie possuem quimiorreceptores altamente
especializados e sensiveis aos odores oriundos de lesdes recentes, principalmente daquelas
provenientes de outras miiases, tornando-se um atrativo para novas oviposi¢des que ocasionam
miiases secundarias ou recidivantes e infec¢des bacterianas (Alves-branco, 2001).

As miiases sao lesdes altamente predispostas a contaminacao bacteriana (Hall, 1991).
Esta contaminagdo acarreta em um maior tempo de cicatrizagdo destas feridas (Coelho, 2002).
Por serem feridas cruentas e contaminadas, sdo consideradas lesdes criticas para a saide do
individuo. Este status advém ao risco de invasdo bacteriana ao sistema circulatorio, podendo
evoluir a septicemia e culminar em 6bito do portador em pouco tempo, quando sem acesso a
cuidados médicos (Francesconi & Lupi, 2016; Radostits, 2002). O uso de antibacterianos

sistémicos € particularmente recomendado no tratamento das miiases em animais (Lopes et al.,

2013).

3.2 PATOLOGIA, TRATAMENTO E CONTROLE DAS MIfASES EM ANIMAIS

A permanéncia de larvas vivas na lesdo implica na constante libera¢do dos
sinalizadores iniciais do processo de inflamacdo (Cotran et al., 1999). Estes, por sua vez,
secretam mediadores bioquimicos que impedem o avango natural do processo de reparagdo
tecidual e cicatrizagdo da ferida (De Oliveira & Da Cunha Dias, 2012) o que agrava o estado
adoecido do enfermo (Radostitis, 2002). A continuidade do processo inflamatorio fisiologico €
fundamental para a restauracdo da satide do hospedeiro (Ribeiro et al., 2001) e para tanto, as
larvas precisam ser eliminadas da ferida o mais rapido possivel (Youssefet al., 1995). A maioria
dos “matabicheiras” de uso topico apenas mata as larvas (Grisi et al,, 2014), ficando o
organismo parasitado responsavel pela eliminacdo dos restos teciduais das larvas (Coelho,
2002). A remogdo mecanica das larvas ¢ recomendada como forma de acelerar o processo de

reparacao tecidual e cicatrizagdo (Youssef et al., 1995).
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Apo6s a morte das larvas parasitas, o processo de reparagao tecidual podera continuar
naturalmente o seu curso fisioldgico, com o objetivo de recompor os danos teciduais ocorridos
(Cardozo & Ramadinha, 2007). Nesta fase, o organismo ird mover esforgos para se recuperar
dos danos sofridos com o parasitismo das larvas e retornar a sua homeostase (Radostitis, 2002).
Inicialmente ocorrera um processo inflamatorio local exuberante, o qual sera seguido por uma
fase de reestruturagdo da matriz tecidual e sera finalizado por um processo cicatricial, no qual
0 organismo ira substituir os tecidos perdidos por tecido funcional ou conjuntivo (Cotran et al.,
1999).

No Brasil, o tratamento habitual das miiases em animais ¢ realizado com a utiliza¢ao
de inseticidas quimicos sintéticos de uso topico, principalmente na forma de apresentagdo em
aerossol ou unguento. Esses produtos sdo popularmente conhecidos como “matabicheiras” e
possuem na sua composi¢ao principalmente os principios ativos organofosforados e piretroides
(Alves-Branco et al., 2001). Existem ainda produtos de uso sist€émico, os chamados
endectocidas, compostos principalmente por lactonas macrociclicas, tais como a ivermectina
ou a doramectina (Bai & Ogbourne, 2016; McKellar, 1997). Recentemente, o uso destes
produtos tem aumentado (Lopes et al., 2013), em decorréncia ao amplo espectro de agao destas
moléculas, que funcionam tanto no controle de endoparasitas quanto de ectoparasitas (Borja,
2003). Estas drogas sdo administradas de forma profildtica com intuito de prevenir as
infestagcoes por larvas da C. hominivorax (Lopes et al., 2013). Normalmente, as aplicacdes
acontecem concomitantemente a realizagdo de algum manejo invasivo que ird gerar alguma
solugdo de continuidade na pele do animal, como na descorna e nas castracdes. Apesar de serem
considerados eficazes para o controle das miiases (Borja, 2003) atualmente ndo t€ém a mesma
eficacia, uma vez que ndo impedem novas oviposi¢des nos bordos das feridas (Signoretti, et al.,
2008; Signoretti, et al., 2013). Os relatos de baixa eficiéncia de uso destas drogas tém
aumentado na ultima década. O uso inadequado, irracional e massivo de inseticidas ao longo
dos anos proporcionou o surgimento da resisténcia a sua agao nas populagoes de C. hominivorax

(Carvalho, 2010).

3.3 EFEITOS ADVERSOS E ECOTOXICIDADE DE QUIMIOSSINTETICOS
UTILIZADOS NO CONTROLE CONVENCIONAL DAS MITASES

A descoberta dos endectocidas revolucionou o controle parasitdrio dos animais

domésticos. Estas moléculas foram apresentadas como uma solucdo inteligente aos endo e
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ectoparasitas, especialmente as lactonas macrociclicas como a ivermectina, logo ganharam
grande adesdo pelos veterinarios e pecuaristas (Omura, 2008; Omura, 2016). Por se tratar de
formulacdes de aplicagdo injetavel, passivel de uso profilatico e possuirem um longo poder de
acdo no tempo, o seu uso ocorreu de forma irracional e massiva (Grisi et al., 2014), sendo em
alguns casos utilizado logo apds o nascimento para prevenir miiases umbilicais. Todavia, isto
levou ao surgimento de resisténcia inseticida, com relatos da ineficacia das avermectinas para
o tratamento e prevencdo das miiases em animais (Borja, 2003; Lopes et al., 2013). Também
sao diversos os relatos de perda do seu efeito protetor de longa duragdo (mais de 48h) ou
inibidor da oviposi¢ao sobre C. hominivorax, em situagdes de campo (James et al., 2017).

Os relatos de casos de intoxicagdo por lactonas macrociclicas sdo muito comuns na
clinica médica veterinaria (Siroka & Svobodova, 2013). Muitos casos causam a morte de caes
portadores de mutagdes no gene MDR-1 (Bates et al., 2013). Além dos caes, foram relatados
casos de intoxicacdo por lactonas macrociclicas em varias espécies animais: gatos (Kidwell et
al., 2014), bovinos (Castillo-Alcala et al., 2019), cavalos (Swor et al., 2009), cobras (Hahn et
al., 2014), ledes (Saqib et al., 2015) e falcdes (Lierz, 2001). Recentemente, o elevado efeito
citotoxico destas drogas tem sido descrito na literatura, o que levou a sua investigacdo no
tratamento do cancer (Khalil & Abu Samrah, 2018). Efeitos teratogénicos foram também
associados ao uso da ivermectina em camundongos, ratos e coelhos (EI-Ashmawy et al., 2011).
Além disso, recente estudo demonstrou o potencial de dano ao DNA do uso de ivermectina em
bovinos (Montes-Vergara et al., 2017).

Além da perda de sua eficicia no combate as miiases e do seu potencial toxico aos
animais, a contaminagdo ambiental gerada pelo uso de moléculas quimiossintéticas ¢ outra
questao que merece destaque. O uso indiscriminado destas no manejo sanitario dos animais
zootécnicos gera residuos que se acumulam no meio ambiente e colaboram para a deterioracao
dos agroecossistemas (Lumaret et al., 2012), incidindo em agravos a saide humana (Khot et
al., 2012).

Os organofosforados, como o Triclorfon, sdo moléculas quimiossintéticas que também
possuem grande relevancia no contexto de controle das miiases dos animais domésticos (Grisi
et al., 2014). A resisténcia dos insetos a esta molécula também ja ¢ uma realidade (Carvalho,
2010). O uso de produtos a base de organofosforados ¢ muito deletério a saude animal e
ambiental. Um dos principais maleficios de seu uso se da em funcao de seu mecanismo de agao
que nao ¢ seletivo ou espécie-especifico e acaba por prejudicar também o desenvolvimento de

diversos artropodes residentes dos agroecossistemas e responsaveis por importantes servigos
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ecossistémicos (Floate et al., 2005). Os organofosforados reagem com as enzimas que possuem
residuos de serina no sitio ativo, como a acetilcolinesterase. Esta enzima decompde a
acetilcolina apos a transmissao do impulso nervoso de um neurdnio a outro e ao ser decomposta,
a acetilcolina ndo pode mais ser decomposta, fazendo com que esta se acumule nos receptores
sinapticos. Assim sendo existem constantes transmissdes nervosas, pois a acetilcolina esta
sempre ligada aos seus receptores. Este tipo de sinalizacdo sindptica é evolutivamente muito
antigo ¢ esta fixada na maioria dos animais desde moluscos até mamiferos. Por ser um
mecanismo compartilhado, a utilizagao deste produto em animais zootécnicos ira ter uma agao
residual em toda a fauna edafica, incluindo uma série de artrépodes responsadveis pela
manuten¢do da saude dos agroecossistemas (Wardhaugh, 2005). Em mamiferos, a agdo do
organofosforado potencializard os efeitos parassimpaticos, tais como miose ocular, nduseas,
vomito e diarreia (Rudra Paul et al., 2018). Nao sao eventuais os relatos de intoxicagdes por
organofosforados em animais zootécnicos (Botha et al., 2015; Garcia et al., 2017; Nagy et al.,
2018). Também sdo muitos os relatos de intoxicacdo de humanos por estas moléculas,

principalmente trabalhadores rurais (Wilson & Murty, 2018).

3.4 TESTES DE EFICACIA PARA REGISTRO DE PRODUTOS VETERINARIOS
DESTINADOS AO COMBATE DE MIIASES NO BRASIL

Atualmente, a produgdo e o controle de eficiéncia e eficacia dos produtos veterinarios
antiparasitarios (classe esta que inclui os produtos destinados ao controle das miiases em
animais) sdao normatizados pela Portaria do Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA) n°® 48 de 12 de maio de 1997. Este documento reconhece como aptos
a avaliarem a eficacia dos “matabicheiras” apenas estudos envolvendo a infec¢do artificial de
miiases em animais experimentais. Na data da publicacdo desta portaria (1997) ainda ndo existia
um entendimento das questdes relacionadas ao bem-estar dos animais, utilizados na
experimentacao cientifica da forma que existe hoje. Atualmente, seria eticamente inconcebivel
a realizagdo de um experimento envolvendo a infecgdo artificial de feridas com larvas de
Cochliomya hominivorax, sabendo-se do seu imenso potencial nociceptivo e patogénico, além
de que estas infestagdes ocorrem de forma natural durante todo o ano e em animais de todo o
pais.

A Portaria MAPA n° 88 de 06 de novembro de 2015 se propds a atualizar o

Regulamento Técnico dos Produtos Antiparasitarios de Uso Veterinario, revogando assim a
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Portaria MAPA n° 48 de 12 de maio de 1997. O documento passou por processo de consulta
publica durante sessenta dias para a adequacao de pontos técnicos pertinentes, porém apoés tal
periodo o texto desta nova legislagdo ainda se encontra em tramitagao judicial. Desta forma, até
o presente momento ainda esta em vigor a legislagdo referente ao ano de 1997.

No texto original da Portaria MAPA n° 88 de 2015, que passou por consulta publica,
sdo atualizadas as diretrizes técnicas estabelecidas para o desenvolvimento dos testes de eficacia
necessarios aos produtos com agdo no combate as miiases, vulgarmente conhecidos como
“matabicheiras”. Neste documento fica reconhecida a validade dos testes com estudos de
miiases de ocorréncia natural em animais experimentais. Em anexo (ANEXO A) se encontra
uma transcricao ipsis litteris da sessdo deste documento em que sdo tratados os testes de eficacia

validos para qualificacao dos produtos matabicheiras.

3.5 HOMEOPATIA VETERINARIA

Hé mais de dois séculos surgiu uma abordagem terapéutica chamada Homeopatia. Esta
modalidade de exercicio da medicina estd baseada na cura através do principio dos semelhantes
"Similia similibus curantur" ou “o semelhante cura o semelhante” (Ernst, 2016). A ideia de cura
pelos semelhantes originou-se com Hipdcrates, considerado “Pai da medicina”, sendo
posteriormente estudada a fundo e desenvolvida pelo alemdo Christian Friedrich Samuel
Hahnemann (1755-1843). A abordagem homeopatica engloba uma quebra de paradigmas e leva
a uma nova forma de compreender o significado de saude e consequentemente de doenca
(Kossak-Romanach, 2003). Samuel Hahnemann desenvolveu e afirmou a referida ideia por
Hipocrates: a cura pelo semelhante. Abandonou a medicina convencional para se dedicar a
sistematizagao dessa abordagem, a organizag¢ao dos conhecimentos obtidos sobre esta ciéncia e
a formulagdo de uma terapéutica pratica e coerente, por meio de um vasto trabalho experimental
(Orréa et al., 1997).

O uso da homeopatia no tratamento de animais surgiu na segunda metade do século
XVIII, numa época em que surgiam na Europa grandes epidemias em animais como as pestes
bovina e equina (ERNST, 2016). Hahnemann acompanhou estes surgimentos e em 1796,
afirma: “se as leis da medicina que conheco e proclamo sdo certas e naturais, elas deverao ser
aplicadas em todos os seres vivos”. Como tal, foi pioneiro também na experimentacdo nos

animais, tratando com sucesso o seu cavalo com uveite recidivante, com Natrum muriaticum

(Vockeroth, 1999).
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No Brasil, apos estar situada por muitos anos na semi-clandestinidade, exercida por
alguns poucos profissionais, a partir da década de oitenta a Homeopatia Veterinaria foi elevada
a categoria de especialidade médica, quando foram entdo criados cursos de Homeopatia
voltados para os médicos veterinarios. Antes dessa €poca, aqueles veterindrios que exerciam a
Homeopatia o faziam de forma autodidata. Inicialmente a forma¢ao homeopatica dos Médicos
Veterinarios ocorria por aceitacdo dos mesmos nos cursos destinados aos médicos. Com a
criacdo de cursos especificos para médicos veterinarios, a existéncia de Médicos Veterinarios
Homeopatas passou a ser oficializada e praticada por um contingente significativo de
profissionais. Isto resultou na presenca constante da Homeopatia nos meios veterinarios, com
uma caracteristica importante de coexisténcia pacifica com outras modalidades terapéuticas, o
que contribuiu significativamente para o reconhecimento da Homeopatia como especialidade
médica veterinaria pelo Conselho Federal de Medicina Veterindria, em 1996 (Brunelli, 1992).

Hoje a pratica homeopatica na medicina veterinaria comeca a vislumbrar os caminhos
proprios, se apoiando principalmente numa abordagem eclética, empregando as diversas teorias
e técnicas homeopaticas, adequando a propedé€utica e o seu receituario a realidade da casuistica
do dia a dia. O sucesso alcan¢ado na rotina ambulatorial e hospitalar vem contribuindo para
firmar a homeopatia como uma terapéutica de eleicao nas diversas situacdes encontradas dentro
do vasto rol de acdo da medicina veterinaria (Vockeroth, 1999).

A Homeopatia tem como principio basico a utilizagdo de medicamentos dinamizados.
Na dinamizagdo dessa preparagdo, a matéria oriunda desta substancia impregna as moléculas
do dalcool ou acgucar utilizado no processo, determinando nestas suas impressoes
medicamentosas, sem alterar sua forma quimica (Vockeroth, 1999). A Matéria Médica
Homeopatica apresenta diversos medicamentos que agem na cura de diversas doencas
determinadas por agentes especificos (Vijnovsky, 2003). Os pacientes sdo medicados com
substancias quimicamente indcuas, para os padrdes alopaticos. Ainda ndo hé estudos que
constatem efeitos colaterais com o uso de medicamentos homeopaticos, como corriqueiramente
se verifica em tratamentos com medicamentos alopaticos (Clausen et al., 2013). Além disto,
quando o homem manipula esses produtos, ndo existe qualquer possibilidade de contaminagao
para ele ou para os animais e vegetais tratados, e enfim, para a natureza. Com isto € de se esperar
uma melhoria na qualidade de vida, com o enriquecimento do ambiente e restabelecimento da
biodiversidade (Mitidiero, 2002).

Os medicamentos homeopaticos ndo provocam danos aos animais, aos consumidores

dos produtos de origem animal, nem ao meio ambiente, que acabam sendo favorecidos pelo
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menor uso de produtos quimicos (Orjales et al., 2016). A Homeopatia pode contribuir
impedindo o desenvolvimento da resisténcia aos antibioticos e ¢ recomendada pela Unido
Europeia na produgdo organica de animais, sendo utilizada por um numero significativo de
produtores (Fixsen, 2018).

Uma grande contribuicdo da Homeopatia para o ambiente ¢ a de devolver ao solo
excrementos sem residuos que propiciem o desenvolvimento natural de insetos e
microrganismos, que sao responsaveis pela transformacao e incorporagdo da matéria organica
no solo (Orjales et al., 2016). Dessa forma, da condi¢des ao solo de ter satde e produzir plantas
equilibradas, saudaveis, que se constituirdo ou se transformardo, juntamente com os animais
que as consomem, em alimentos com mais qualidade para o consumo humano (Mitidiero,
2002).

A homeopatia veterindria tem sido utilizada na Gra-Bretanha desde 1900, e na
América do Norte o seu uso tem aumentado nos ultimos 20 anos. Nos Estados Unidos e no
Canada existe anualmente um curso profissional em homeopatia veterinaria (Vockeroth, 1999).
Surge ainda como primeira op¢ao nos sistemas de Producdo Agroecologicos (Mitidiero, 2002;
Orjales et al., 2016).

A Homeopatia ndo ¢ uma proposta de mudanga de dominio industrial, uma vez que
seus métodos de producdo sdo de conhecimento publico. Com isto, os produtores podem
construir seus proprios laboratorios, através de associagdes, cooperativas e outros, sendo
necessario, no entanto, técnicos com especializacdo na area para manipular os preparados

homeopaticos, bem como para prescrevé-los e garantir-lhes a eficacia (Mitidiero, 2002).

3.6 REPARACAO TECIDUAL E CICATRIZACAO

Os organismos vivos possuem a habilidade de substituir células lesionadas ou mortas
e reparar os seus tecidos. Estes processos fisiologicos ocorrem apos uma fase de inflamagao
local e tais processos sdo criticos a sobrevivéncia do individuo. Quando um determinado agente
lesiona as células, (como um parasita, por exemplo) o hospedeiro responde estabelecendo uma
série de eventos que possuem a funcdo de eliminagdo do agente, conten¢do do dano celular e
indugdo da replicacao celular das células sobreviventes (Cotran et al., 1999).

A reparacdo tecidual pode ser dividida em dois processos: a regeneracdo € a
cicatrizacdo. A regeneracdo resulta na restituicdo dos tecidos perdidos e a cicatrizagdo pode

restaurar as estruturas originais, porém envolve a deposi¢ao de colageno e a formagao de uma
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cicatriz. A regeneracdo requer uma arquitetura de tecido conjuntivo intacto, enquanto que na
cicatrizagdo a formacdo da cicatriz ocorre se a estrutura da matriz extracelular estiver
danificada, causando alteracdes na arquitetura tecidual (Coelho, 2002).

Os tecidos apresentam diferentes modalidades de reagir a uma agressao,
principalmente no que diz respeito ao processo de cura e reparagdo (Szwed & Santos, 2017).
Isso se deve ao fato de existirem trés tipos de células compondo os tecidos do organismo

(Cotran et al., 1999):

Células labeis: ou seja, aquelas que se multiplicam e proliferam ao longo da vida do
individuo e t€ém um tempo de vida definido (células da medula 6ssea, das criptas intestinais, da

epiderme);

Células estaveis: dividem-se muito lentamente, mas podem proliferar rapidamente se
adequadamente estimuladas (hepatécitos, endotélios, osteoblastos, fibroblastos, células

tubulares renais, musculo liso);

Células permanentes: ndo podem se dividir, mas tém capacidade de regeneracao
sempre que o nucleo e os aparelhos de sintese permanecam intactos (neurdénios e musculo
cardiaco). Nesse ultimo caso, se a célula morre, serd substituida por uma cicatriz desde que o
tecido nao tenha células para proliferar no lugar da célula perdida.

A cicatrizagdo ¢ uma resposta tecidual a um ferimento (comumente da pele), a
processos inflamatorios internos ou a necrose celular em 6rgaos incapazes de se regenerar. Ao
contrario do que acontece na regeneracdao no qual ha a restituicdo dos componentes teciduais
idénticos aos destruidos, a cicatrizagdo ¢ uma resposta fibroproliferativa que repara o tecido ao
invés de restaura-lo. Existe uma peculiar diferenca entre estes dois tipos de processos
fisiologicos (Szwed & Santos, 2017). A cicatrizagdo ¢ um fenomeno biologico complexo que
envolve alguns processos que tendem a se sucederem naturalmente (Cotran et al., 1999):

1° Indugao do processo inflamatorio em resposta a lesdo inicial;

2° Proliferacdo e migracao de células teciduais parenquimatosas € conjuntivas;

3° Formagao de novos vasos (angiogénese) e tecido de granulagao;

4° Sintese de proteinas da matriz extracelular e deposicao de colageno;

5° Remodelag¢ao tecidual;
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6° Contracao da ferida;

7° Aquisi¢ao de resisténcia da ferida.

3.6.1 Fase inflamatoria

Inicia logo apds a lesdo tecidual ocorrendo a resposta de neutréfilos e macréfagos no
tecido. As primeiras células a chegarem sdo os neutréfilos, sua fungo € destruir qualquer agente
na area lesionada. A migragao de macrofagos para a area ¢ 0 momento mais critico na indugao
dos mecanismos de reparo. Macréfagos derivados de mondcitos comecam a se acumular na
lesdo entre 2 a 5 dias apds a lesdo. Estes ajudam os neutro6filos na fagocitose de microrganismos
e restos celulares, bem como na remog¢do de neutréfilos mortos. Além disso, os macrofagos
liberam diversos fatores de crescimento e citocinas que sdo importantes na manutencao da

reacdo inflamatdria e na iniciagdo, maturagao e controle de processo de cura da ferida (Cotran

et al., 1999).

3.6.2 Fase fibroblastica

Com a ativagdo de macrdofagos na ferida e com a elaboracao de fatores de crescimento
especificos, a matriz extracelular comega a ser substituida por um tecido conjuntivo mais forte
e mais elastico. O principal componente de uma cicatriz de tecido conjuntivo maduro ¢ o
colageno. Com isso, em uma ferida em processo de cura teremos o recrutamento de fibroblastos,
produtores de colageno, para as margens da ferida e estes sdo induzidos a sintese dessa proteina
em um processo conhecido como fibroplasia. Esse processo tem seu inicio pela formacao de
um tecido de granulagdo no local lesionado. Esse tecido consiste de uma matriz frouxa de
colageno, fibronectina e acido hialurdnico contendo macrofagos, fibroblastos e vasos recém-
formados. Ocorre neovascularizagao tecidual juntamente com a fibroplasia, de modo que novos
capilares brotam no tecido viavel na borda da ferida, migrando até o local lesionado. O tecido
¢ edematoso e se caracteriza por muitos espacos vazios em decorréncia da imaturidade dos
novos capilares que tendem a exsudar liquido. Tipicamente o tecido tem uma coloracdo
vermelho-escura e sangra com muita facilidade (Cotran et al., 1999).

A natureza anatomica da ferida proporciona um estimulo para a migragdo e
proliferagdo celular até o espago ocupado pela ferida (efeito da margem livre). As células
normais possuem controles sobre a capacidade de proliferacdo, mediante suas interagdes com
células adjacentes por um processo conhecido como inibi¢ao por contato. Na ferida, as células

residentes nas margens perderam os sinais normais de inibi¢do por contato, existentes antes da
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lesdo. Assim, as células tendem a proliferar na direcdo do espago ocupado pela ferida. A
fibronectina (produzida pelos fibroblastos) ¢ necessaria para a fixacdo celular e o 4cido
hialurénico tem a funcao de enfraquecer a fixagao das células, estas duas substancias acabam
criando um microambiente eficiente para a movimentacao das células. Estes componentes sao
predominantes da matriz durante as primeiras fases do reparo de uma ferida (que envolve uma
intensa migragdo celular). A medida que a ferida vai avangando seu processo de maturagdo os
proteoglicanos e a fibronectina vao sendo substituidos pelo coldgeno, o principal componente
estrutural da cicatriz. Ao mesmo tempo que o colageno estd sendo produzido, alguns
fibroblastos diferenciam-se em células contrateis chamadas miofibroblastos. Essas células
apresentam caracteristicas similares ao musculo liso, sendo responsavel pelo fenomeno da
contragao da ferida, um processo em que o tamanho do espago ocupado pela ferida ¢ diminuido
pela aproximagdo das suas margens. Esse processo minimiza a area a ser curada e assim na
maior parte dos casos torna-se um processo benéfico (Mandelbaum, 2003).

Dentro de horas ap6s ter ocorrido uma lesdo cutanea a reepitelizagdo ¢ iniciada pela
migracdo de células epiteliais a partir da margem da ferida. Os estimulos responsaveis pela
migracdo sdo os fatores de crescimento em particular um peptideo denominado fator de
crescimento epidérmico (EGF) e o “efeito de margens livres” (Szwed & Santos, 2017). A
migracao epitelial ocorre com maior rapidez quando a superficie da ferida estd umedecida e
bem oxigenada. Como ocorre com a sintese de coldgeno, a reepitelizacao ¢ afetada pela tensao
de oxigeénio. A reepitelizacdo ocorre mais favoravelmente quando a tensdo de oxigénio esta
elevada, em decorréncia de uma combinagdo da prévia atividade angiogénica na ferida e da

exposicao ao ar (Ferreira et al., 2014).

3.6.3 Maturacio e remodelagem

A fase final da cura de uma ferida é a maturagao e remodelagem da matriz extracelular.
E durante esta fase que a cicatriz adquire sua maxima resisténcia, mas esse processo é lento.
Para que a cicatriz atinja sua maxima resisténcia € necessario meses a anos de remodelagem,
ainda assim uma cicatriz completamente madura tem apenas 70% da resisténcia da pele normal.
O processo de remodelagem da cicatriz envolve a continua produgdo, digestdo, agregacao e
orientacdo das fibrilas e fibras de colageno. E atingido um equilibrio entre a produgéo e a
degradacao do colageno de modo que embora a produgdo de colageno continue elevada numa
cicatriz, essa estrutura ndo cresce de tamanho. A colagenase ¢ produzida por varios tipos

celulares na ferida: leucdcitos, macrofagos, fibroblastos e células epiteliais. Embora a sintese
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de colageno seja dependente de oxigénio, a degradagdo do colageno ndo depende deste. Assim,
a cicatriz sem uma base vascular e oxigenagao adequadas torna-se cada vez menor e mais fraca,
em decorréncia dos processos catabolicos associados a lise de colageno, sem que ocorra uma

sintese concomitante (Mandelbaum, 2003).

3.6.4 Cicatrizacio por primeira intencio

As incisdes cirurgicas geralmente sdo penetrantes e livres de grande numero de
bactérias e detritos teciduais. Como os vasos foram ligados e as bordas das feridas foram
aproximadas, ha pouco tecido necrético a ser reabsorvido e pouco sangue coagulado livre. A
reparacao ¢ rapida. Em 24 horas os neutréfilos aparecem nas margens da incisao, movendo-se
em direcdo ao codgulo de fibrina. Em 24 a 48 horas ja h4 a produgdo de uma fina camada
epitelial, porém continua que fecha a ferida. Proximo ao 3° dia os neutrofilos foram amplamente
substituidos por macrofagos e a proliferacdo epitelial espessa a camada de epitélio. No 5° dia o
espaco incisional € preenchido com tecido de granulagdo. Durante a 1* semana hd o acumulo
continuado de colageno e a proliferacdo de fibroblastos. No final do 1° més a cicatriz ¢ composta
de um tecido conjuntivo desprovido de infiltrado inflamatorio, coberto agora por uma epiderme

intacta (Ferreira et al., 2014).

3.6.5 Cicatrizacio por segunda intencio

As laceragdes de tecidos que ndo sdo suturadas e possuem grandes defeitos teciduais
devem cicatrizar pela formacdo de tecido novo na base da ferida. Geralmente elas estdo
preenchidas com detritos celulares, eritrocitos livres e bactérias mortas. Embora as bactérias
nao persistam, a recontaminagao continua leva a cronicidade do processo. A grande quantidade
de material morto entre as bordas de tecido vivo que ndo se unem pelas superficies irregulares
predispde a proliferacdo de bactérias. A invasdo regular de brotos de capilares espagados
uniformemente confere ao tecido uma aparéncia granular quando livre de exsudato,
denominado por isso tecido de granulagdo (Danielle et al., 2014).

A medida que a reparacio da ferida e a reabsorcio do exsudato ocorrem ha o
crescimento de capilares e a fibroplasia formando a cicatriz, que ¢ um aglomerado de colageno.
Com isso ha a formagdo de uma cicatriz ¢ uma diminuicdo da epiderme. O colageno nao
permanece como material inerte, mas existe uma constante renovag¢do. Mesmo que as feridas

estejam formadas ha varios anos e completamente cicatrizadas elas podem romper quando o
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individuo sofre uma doenca sist€émica grave que reprime a sintese de coldgeno por longos
periodos (Danielle et al., 2014).

Talvez o aspecto que mais diferencia a cicatrizagao primaria e a secundaria seja o
fenomeno de contragao da ferida, que ocorre em feridas superficiais grandes. A contragdo
permanente da ferida requer a acdo dos miofibroblastos, que possuem caracteristicas de
musculatura lisa. A contracdo destas células no local da ferida diminui o espago entre as
margens dérmicas da ferida. Crostas se formam sobre feridas expostas ao ar livre. Embora os
exsudatos secos sejam um revestimento protetor contra bactérias patogénicas da pele, eles
também podem inibir a cicatrizagdo da ferida. As células epiteliais que avancam nao aderem as
crostas e crescem circundando o tecido necrotico. A cicatrizagdo € mais rapida quando a ferida
¢ mantida imida e livre de bactérias (Cotran et al., 1999). A figura 1 ilustra as etapas da

cicatrizac¢do por primeira e segunda intengao.

Figura 2 - Etapas da cicatrizacdo por primeira e segunda inten¢ao
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ANEXO A - Portaria n° 88 do Ministério da Agricultura, Pecuaria e Abastecimento, de
06 de novembro de 2015.

1.5 - TESTES DE EFICACIA MATABICHEIRAS

Pode ser demonstrada por meio de infestagao em feridas induzidas (experimental ou natural)
ou ainda em testes com infestacdes naturais sem feridas induzidas. A comprovagao da
repeléncia ndo ¢ obrigatoria e deve ser avaliada em teste especifico, descrito no item 1.5.4.
Quando o produto for de uso tdpico, o experimento em uma espécie servira como base de

indicagdo para outras espécies susceptiveis.

1.5.1- TESTE COM INFESTACAO EXPERIMENTAL EM FERIDAS INDUZIDAS

Deve-se utilizar no minimo 6 (seis) animais com 1 (uma) miiase induzida artificialmente. A
miiase deve ser estabelecida por meio de incisdo cutanea de aproximadamente 4 (quatro)
centimetros de didmetro, seguida pela infestacdo de cada ferida com 50 larvas de 1° instar de
Cochliomya hominivorax. O procedimento deve ser realizado sob anestesia local e com os
animais sedados. Paralelamente, 3 (trés) animais infestados sob as mesmas condi¢des deverao
ser mantidos como grupo controle. Até¢ 2 (dois) dias apds a infestacdo, de acordo com o

desenvolvimento das lesdes, o produto deve ser administrado.

Deve-se proceder com o exame dos animais apds 24 e 48 horas da aplicagdo e os resultados
registrados. E permitida a limpeza das feridas. No caso da presenga de larvas vivas, 48 horas
apods a primeira administragdo, permite-se a reaplicacdo do produto topico apenas nas feridas
positivas. Em tratamentos sist€émicos ndo ¢ permitida a reaplicagdo do produto, sendo que as
avaliagdes devem ser efetuadas em 24, 48 e 72 horas em todos os grupos. Ao término do estudo,

todos os animais devem ser tratados e acompanhados até a completa cicatrizacao das feridas.
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1.5.2- TESTE COM INFESTACAO NATURAL EM FERIDAS INDUZIDAS

Em relagdo ao numero de feridas e a realizagcdo de excisdes nos animais, realizar a metodologia
proposta no item 1.5.1. Os animais devem ser mantidos a campo na mesma pastagem e as
feridas examinadas 2 vezes por dia até a verificagdo da presenca de larvas de 1°, 2° e 3° instares
de C. hominivorax, sendo possivel também a observacao de posturas nas bordas das feridas. O
produto em teste deve ser administrado nos animais do grupo tratado e as observacdes e

registros necessarios devem ser anotados nos dois grupos de interesse.

1.5.3- TESTE COM INFESTACAO NATURAL SEM INDUCAO DE FERIDAS

Os testes para matabicheiras podem ser realizados com base no tratamento de miiases nao
induzidas, ou seja, registrando-se ¢ documentando-se casos de ocorréncia natural em
ferimentos, castracdes, descorna, miiases umbilicais e outros. Neste caso, cada animal sera
considerado como seu proprio controle, com base nos exames pré e poOs-tratamento. As
observacdes e registros necessarios serdo os mesmos estabelecidos para os itens 1.5.1 e 1.5.2.
O niimero minimo de animais medicados ¢ critico para assegurar a eficacia do produto nestas

condig¢des, desta forma sugere-se a utilizagao de no minimo 30 animais.

Em todos os métodos descritos nos itens 1.5.1 e 1.5.2, a eficacia dos matabicheiras sera
determinada pela visualizag@o nas feridas de larvas vivas nos animais tratados e testemunhas
nas primeiras 48 horas apds o tratamento topico. Para tanto, deve-se empregar a formula do

item 1.1.

1.5.4- AVALIACAO DA ATIVIDADE DE REPELENCIA DE MATABICHEIRAS

Para a demonstracdo da atividade repelente deve-se empregar o método descrito no item 1.5.1.
Apos a indugdo das lesdes e tratamento dos animais de ambos os grupos, estes devem ser

alojados em piquetes separados, porém proximos. Deve-se registrar o numero de posturas de
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Cochliomya hominivorax nas bordas das feridas em intervalos de 24, 48 e¢ 72 horas apos a
indu¢do das mesmas. Findas as avaliagdes, todos os animais devem ser tratados e o ensaio
encerrado. Para efeito de célculo da atividade de repeléncia do produto serdo comparados os
numeros de posturas registradas nos animais testemunhas e nos medicados durante o periodo
total de 72 horas. Para inclusdo da indicagdo como repelente serd necessaria uma atividade

minima de 95% em compara¢ao com o grupo testemunha.
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CAPITULO I - MYIASIS BY COCHLIOMYIA HOMINIVORAX (COQUEREL, 1858):
A NEGLECTED ZOONOSIS IN BRAZIL
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Abstract

Myilasis 15 the leston resulting from the parasitism of diptera larval form in
the lving tissues of vertebrate animals. These are bloody conditions, causing
severe damage to the welfare and the health of humans and animals. In Brazil,
Chchiiomyia hominivorsr 15 the main responsible species for causing myia-
515 in humans and animals. The conventional treatment of these lesions in
animals massively uses chemosynthetic products. The trrational use of these
molecules has led to environmental degradation and has affected human
health. The standard treatment of human mytasis is based only on larvae
removal, surgically or not, supported by the use of antiparasitic drugs. Huo-
man mylasis s an important zoonosts, glven its close relation with animal
mytasis. However, this zoonosis has currently been neglected in Brazil and
other developing countries In America. The One Health approach makes it
possible to realize that the ocowrrence of mylasis in humans is directly related
to the maintenance of stocks of this diptera in nature. Recognizing the direct
relatton that domestic and wild animals hawe as reservolrs in the human
mylasls cycle 1s essential, iIn order to formulate sirateghes to control this an-
ctent and important disease that stll affects the population in Brazil.

Keywords
Parasttes, Screwworm Fly, One Health

1. Introduction

Myiasls 15 the leston resulting from infestation by larvae of dipterans that para-
sitize and destroy the tssues of vertebrate hosts. This term was created by Hope,
(18400 [1] and 1ts use 15 adapted according to the focus of the study and to the
area of interest on the topic. The two main approaches are cinical and parasito-
logical. In the clinical approach, mytasts is classified based on parasitized sites of
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the host: mylasis of the cutaneows, cavitary (nasopharyngeal, ocular and uroge-
nital) or intestinal types. As for the parasitic aspect, the infestation can be classi-
fied as being obligatory, optional or accidental, as well as primary and secondary
[21 [3].

In Brazil, mylasis with the highest ocourrence and relevance 15 caused by the
fiy Codvliom e hominivorar (Coquerel, 1858), dassified as obligatory mylasis.
This fiy is the main cause of primary mylasis in both animals and humans in the
country [4] [5] [6]. These condittons are commonly named “screwworm”™ and
cause extremely bloody and aggressive injuries, mainly because they have very
fast clindcal evolution. Mylasls caused by £ homiatvorar in animals predisposes
to the ocowrrence of new diptera ovipositions at the edges of the active lesion,
further increasing the severity of the disease | 7). Mylasis naturally tends to suffer
bacterial contamination and this fact can promote bacterial migration via blood-
stream and culminate in septicemia and death of the host when without fmme-
diate treatment [#]. Mylasis 1s a serious problem for both human and domestic
animals” health [9].

For thousands of years, humans have tried to treat the omnipresent infections
in our communites. With the advent of improvement in basic sanitation and
advances in medicine, parasitic infections rarely affect human hfe in the devel-
oped world. However, this reality contrasts with the developing world, where
being infected 15 still commonplace in many communities. Programs alming at
eradication of parasites through mass chemotherapy have the mmherent risks of
resistance to antiparasitic drogs. The evolution of widespread parasitic drug re-
sistance in the parasite population makes a medication meffective and ineffi-
clent, reducing its ability to treat diseases in a short ttme. This 1s especially prob-
lematic in case of only one or a few medicalions being effective against a specific
parasite [10].

The One Health concept provides an integrated framework for observing and
tmproving health problems nvolving human, animal and environmental factors
[11], and 1t can be applied, in particular, to issues related to zoonotic diseases
such as mylasis.

2. cochliomyia hominivorax Biology

. hominsvorar 15 8 dipteran of the Calliphoridse order and 1t had 1ts blology
first described by Coquerel, (1858) [12). Currently, this species is known as the
“Mew World Screwworm™ due to its endemic ocourrence in tropical, subtropical
and temperate zones in the western hemisphere | 13]. The northern and southern
borders of 1ts geographical reach are mainly due to low temperatures [14]. &
hominvorar 15 present in all countries in South America, with exception for
Chile. This fly is also present in Cuba, Dominican Republic, Haiti, Jamaica and
Trinddad and Tobago. £ homntwer has been eradicated from the United
States of America, Mexico, Guaternala, Belize, Honduras, El Salvador, Micaragna,
Costa Rica and Panama. Currently, there is a barrier zone maintained in Pana-
ma, by using the sterile male technique and field operations to prevent its immi-
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gration to areas already eradicated. Eradication has also been achieved in Cu-
raac, Metherlands Antilles, British Virgin Islands, American Virgin Islands and
Puerto Rico [3] [4] [15].

Individuals of the species £ hominivorar have holometabolous development
(Figure 1). Adults feed on nectar, but their larval stape must necessarily feed on
the living tssues of warm-blooded animals. Flies are attracted by blood odor and
secrettons from the inflimmatory process of antmals and humans. They lay their
eggs near wounds, skin lacerattons or damaged natural orfices. Each fiy of this
species can lay more than 400 eggs at a time, which hatch after 12 to 24 hours.
The larvae immediately migrate into the traumatized Hssues and form the cha-
racteristic lesions named mylasis. They feed on the living tssues of the hosts as
they Increase in size and develop, until they reach the third and final larval stage.
Larval parasitism remains for 5 to 7 days and during this pertod, the host suffers
several damages to its health and welfare. After this period, the larvae actively
leave the host's body and migrate to the soil, where they undergo a pertod of
complete metamorphosts until they emerge as an adult fiy after 9 days [3] [13]
[16].

3. Impact on Animal and on Environmental Health

The occurrence of mylasis by £ homiafvorar in Hvestock results in major nega-
tve economic impact on productive chains linked to production of protein from
animal origin, mainly beef cattle [17]. The economic losses are mainly due to the
drop in the zootechnical performance of affected animals. The main effects re-
ported In animals parastized by O hominfrorer are decrease in live welght,
drop in milk production, loss of skin and leather and even mortality. In addition,
there 15 also an increase In health inspection costs, treatment and labor costs, in-
creased use of insecticides, services and veterinary medicines [18]. The eradica-
tion of this spectes had an annual saving of approximately US% 796 milllon for
U5 producers. In Mexdco, this impact was 175§ 292 milhon and U758 77.9 million
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Flgure 1. Life cyde of Codifiemyis homiziromr (Cogquerel, 1858). Source: Own author-
ship.
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in Central America [19]. In Brazil, Grisa ef al, (2014) [13] esttmated that the
annual economic losses resulting from the ooourrence of mylasis by & homini-
varax in cattle are approxmately US$ 0051 billon. In a prospection on possible
effects of eradication of this diptera in South America, Wyss (2000) [15] esti-
mated that the annual economic benefits for producers in this region could
reach 5% 2.8 billion (corrected for 2015 USS 3.91 billion).

The main form of treatment and control of mylasts by £ homnfwmr in
zootechnical animals consists of massive use of chemosynthetic insecticides, el-
ther topically or systemically |17]. Currently, there are several sclentific reports
on the loss of therapeutic and prophylactic efficacy of chemosynthetic insecti-
cldes to control mytasts in domestic animals [17] [20]. The indiscriminate use of
these products causes high economic expenses for producers, besides offering
risks to managers’ and consumers’ health [21]. In addition, these products pose
very harmiful effect on the environment, as being basically composed of synthetic
malecules, they tend to persist in environments and bioacoumulate in lving or-
ganisms [21]. Many of these drugs, routinely used as antiparasitic in Hvestock,
shoukd be considered by the current Brazilan legislation of the Ministry of
Agriculture, Livestock and Supply, as pesticides for veterinary use. The invisibil-
ity of risks, assoclated with the handling of veterinary Insecticides, increases
human exposure to chemical agents, and this may cause serious public health
problems [23]. This very invisibility leads to neglect of respect for the grace pe-
riod of animal by-produocts, resulting in insecticides restdues in foods such as
meat, milk and honey. The actton mechantsms of these drags are not mostly
species-specific. Thus, they have lethal or toxic action not only on the target pa-
rasites, but also on a range of organisms, which are beneficial to the maintenance
of life and the ecological balance of the agroecosystems, in which the antmal
production 1s mserted [22] [24] [25]. The harmful impact of these molecules on
bees 15 already well known [26] [27] [28].

4. Impact on Human Health

The World Health Organization {WHO) classifies human mylasis as a serious
medical condition, requiring urgent treatment after its diagnosis [29]. Mylasts
represents a major health risk for people with inadequate hygtenic habits and the
ones who are more predisposed to skin lesions, this way, Increasing thelr suscep-
tbility to these infestabions |30]. However, parasitism is not uncommon in trav-
elers from countries where Infestation 15 atypical, rare and, In some cases, re-
ported as exotic [31] [32). Accurate and timely diagnosis 1s important, not only
to relieve the patlent’s symptoms, but also in order to prevent the establishment
of mylasis-causing flies in reglons where 1t 1s not endemic; a phenomenon that 1s
already happening with the circulation of farm andmals [2] [5]). There 15 great
concern about the possible introduction of this specles in countries where this
fiy does not currently ocour. In Australia, for example, the Department of Agri-
culture, Water and Environment has a robust surveillance program to prevent
this disease. The Australlan program includes fly bait traps around alrports,

DOE 104236 f0jwmn. 2020 106007

83 Open Joumal of Veterinary Medicne

45



G. P. Barros, P. A Bricarello

seaports, areas consldered high-risk and animal inspectton [31].

The prevalence and incidence of mylasis in huomans are directly correlated
with the increase in fly populations, poor hyglene condiions and the presence of
animals in domestc environments [8]. Poor hyglene and low socloeconomic
status are the most important risk factors for the ocourrence of human mylasis
in Brazil. The abundance of suppurative exposed lesions ends up attracting and
stimulating the deposit of eggs by the female of & hominfrorar. In some cases,
specific habits of certain populations, such as sitting or lying on the floor, and
some religlous rites, as well as regional ciimatic conditions, can also contribute
to the occurrence of mylasts [5]. In additon, factors such as neglected open
wounds, and the presence of natural fetid discharge In openings of the body are
also linked to the ocourrence of mylasis in humans [33]. This incidence in hu-
mans 15 generally underreported [32), particularly in tropical regions | 34). There
15 significant amount of sclentific communications reporting on human betngs
affected by mytasis in Brazl [30] [33])-[39]. The mcdence of oral mytasis in ho-
mans 15 28% in India and 26% in Brazl, with Chrpsomya besziing and Cooli-
omyl homnivomar as the most prevalent specles, respectively [40]. Clinical ma-
nifestations of human mylasis depend on the affected organ or tissue, and the
prognosts 15 directly related to the duration and the location of the lesion, as well
as the patient’s general health conditions. Patients with chronic diseases, immu-
nosuppressed and with tmpatred mobility are the most affected | 39).

One of the biggest problems for mylasis treatment in humans is the lack of
suitable and tested drugs for safe use in humans [41]. Empirical and domestic
treatments of affected pattents are common. Even when care 15 avallable, access
to entomobogists with experience in classifying diptera ts often difficult. Thus,
medical reports presenting the number of cases observed do not represent the
reality. Epbdemiological studies of this disease tend to show high percentage of
underreporting. In some developing countries [2] [5], human mytasis can be a
real public health problem, being neglected [ 34]. Commonly described trestment
in sclentific Hterature for cases of mylasis in humans begins with the removal of
the larvae from the affected site. This procedure ocours instrumentally, with the
use of local analgesia or even anesthesta, when necessary [30]. The location of
mylasis can be a imiting factor in the removal procedure and In some cases sur-
gical intervention 15 required [40], making this a bloody and painful procedure
for the patient. In order to remove the larvae from the host's body, 1t 15 essential
that they are dead or paratyzed [41]. The £ hominfvorar larvae have very effec-
tve spines in promoting their adheston to the host's tissues [9).

Currently, the most commonly used medication in this situation s oral fver-
mectin [30] [42] [43] [44] [45] [45]. Ivermectin 15 & broad-spectrum antiparasitic
drug, tradittonally used in veterinary medicine to treat ectoparasites and nema-
todes [47). In humans, 1t t5 used only orally, combating some worms and infes-
tations by mites and Hce [48]. In case of mylasls, ivermectin causes paralysis of
the larvae and facilitates their removal [49]. However, there are no consistent
pharmacological or toxicological studies to date, attesting to a safe therapeutic
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dose for use in humans, in order to subsidize the regulation of this dmg for the
treatment of human mylasis at the National Health Survelllance Agency of Bra-
il

5. One Health-Relation among Homan and Animal Myiasis
and the Environment

The Ome Health {OH) concept helps us understand interactions among animals,
humans and the environment, and how these interactions affect the ocourrence
of infectious and parasitic diseases. OH prowides an integrated framework for
ohserving and improving health problems involving these three factors and it
can be applied, in particular, to problems related to zoonotic diseases [50]. This
approach aims to promote interdiscplinary collaborations among wildlife biolo-
glsts, behavioral sclentists, ecologlsts, agronomists, veterinarians, doctors, engl-
neeTs, bioscientists, epidemiologists, among others, to achleve optimal health for
humans, animals and the environment [51]. Many emerging diseases arise from
complex, diverse and constantly evolving factors related to the environment (e.g.
deforestation, cimate change), people (e.g. urbanization, food purchases) and
animals (e.g intensificatton of animal production, translocation of wildife) [52)
[53].

Foponoses are diseases or infections naturally transmitted between animals and
humans in different situations and environments. They can be transmitted di-
rectly by animals or, indirectly, through the consumption of contaminated ani-
mal products, through msect vector sings or through production residues that
can contaminate the environment [54]. According to the World Organization
for Animal Health (OIE), about 70% of human diseases emerging in the last
century are moonoses. According to the same source, more than 60% of all hu-
man Infections diseases in the world today come from animal transmission and
80% of agents with potential for bioterrorist use are monotic pathogens. Zoo-
noses contribute significantly to losses in animal production systems, due to de-
creased productivity and welfare, as well as Imposing economic losses on coun-
tries, due to the health status of herds |55). Human mylasis 15 an important
T0ONoss, given its close relation with animal mylasis [2] [5]. However, this zoo-
nosts may currently be neglected in Brazil and other developing countries [51)
[56]-

The study on dynamics of contemporary diseases ocourrence from the pers-
pective of One Health has enabled better understanding of the owerview, thus,
allowing for more appropriate and assertive control measures (Figore 2) [50]
[53] [57].

Growing urbanization, industrialization and the advancement of agriculture
and livestock provide deeper contact between human populations and their do-
mestic animals, with populations of wild antmals in their habitats, facilitating the
spread of infectious and parasitic agents among these hosts [55]. Animals can be
reseTvolrs and zoonoses carriers of potential significance in public health, in the
conservation of wildlife and in economic aspects [57].
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Flgure 2. “Ome Health™ approach to address mnonotic diseases (Source: Marbdn-Castro,
E., Mattar, 5. and Tous, M. G. {201%). Las zoonosls reemergentes bajo el enfoque de “Una
salud™. Roviri AVE Ciindobe, T280-7284. hiips:idol orgr1 21 &87 Tmve. | 777).

Applying the epidemiology concepts on the understanding of the ocourrence
dynamics of human mytasts by & hominvorar, the role of natural reservoirs for
human mylasis can be attributed to domestic and to wild antmals. The ocour-
rence of mylasis in humans is directly related to the maintenance of stocks of
this diptera in nature. As the larvae of O hominfrorer necessarily feed on the
Iving tissues of warm-blooded animals, they find their most frequent hosts as
domestic and wild animals, only occasionally affecting humans. Human betngs
are generally parasitized when in situatbons of poor health or reduced mobility,
since being in perfect health conditions easily repels the fly and stops it from
ovipositing on exposed wounds or tssaes [2] [5] [16] [58].

This type of approach has gamed researchers” adherence in the study of other
parasitic zoonoses, especially in human scables [54] [59] [60].

6. Final Considerations

The concept of One Health helps us understand the interactions among animals,
humans and the environment, and how these interactions affect the ocourrence
of diseases. This approach can offer tools, which are compatible with contermpo-
rary paradigms related to the development, implementation and maintenance of
health policies, implementing coordinated actions for humans, animals and the
environment, in order to reduce parasiism by & homontvorer and other para-
SILC IOOMOSES.
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Constant and impacting human actton in the environment, such as deforesta-
ton of ecosystemns and the Intenstve livestock prodocton model, has placed
humanity increasingly in contact with pathogens that cause zoonoses, espectally
those not specles-spectfic, as 1s the case with O o minivorar.

Prevention and conirol of disease-causing agents in humans and animals are
priorities for research in veterinary medicine. Several actions aimed at zoonoses
conirol, such as mylasis, can be carried out or improved by public agendes
Imked to health defense, along with private entities, universities, among other
civil nstitutions. Among these actions, the encouragement for epidemiclogical
studies about the population dynamics of £ homiatvorar can be mentioned, as
well as planning and periodic evaluation of technigues for parasitological diag-
nosts, entomaological survelllance, publication of results and notification of out-
breaks, ncluding compulsory notification. In addition, iInformation and training
for health professionals are important for Umely diagnosts and treatment of
mylasis.
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EFFECT OF OINTMENTS OF SULPHUR OR PYROGENIUM ON LARVAE OF
COCHLIOMYIA HOMINIVORAX (DIPTERA: CALLIPHORIDAE)

1 ABSTRACT

Background: Myiasis by Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) is a serious
problem in human and animal health in tropical and subtropical regions. Ointment-type
preparations are a good option of dosage form in cases of myiasis. Sulphur and Pyrogenium
have already shown in vitro efficacy on C. hominivorax. This article describes an in vitro
larvicidal efficacy test exposing wild larvae of C. hominivorax to two homeopathic ointments
(manipulated individually with Sulphur or Pyrogenium).

Methods: Larvae were obtained from myiasis naturally occurred in sheep. The homeopathic
ointments were produced by mixing sterile lanolin, petroleum jelly, tocopherol and afterwards,
homeopathic medicine was added on a hydro alcoholic basis. The test consisted of exposing a
group of 10 third-stage wild larvae in contact with 5 grams of the ointment and observing the
effect on the survival, longevity and fertility of the specimens. Each group composed of 10
larvae formed an experimental unit. Five repetitions of each group were performed (Sulphur
12cH, Pyrogenium 12cH and vehicle). The data went through analysis of variance (ANOVA)
and Tukey’s Test (p < 0.05) with support from IBM SPSS® Statistics v. 23 software.

Results: The larval mortality rate of the Sulphur group was 90% and 86% in Pyrogenium group.
The vehicle was lethal to 24% of the larvae. Specimens that managed to survive contact with
homeopathic ointments had their longevity decreased and did not reproduce.

Conclusions: Ointments of Sulphur or Pyrogenium were able to prevent the development of C.

hominivorax wild larvae and the ointment vehicle was harmless.

KEY WORDS: myiases, in vitro larvicide test, homeopathic ointment.
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2 INTRODUCTION

Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) is the main diptera species able to
cause cutaneous myiasis in animals'-? and in humans®* in Brazil. In myiasis caused by this fly,
the larvae need to parasitize the living tissues of their hosts to feed on their fluids and thus,
obtain the necessary nutrients to complete their development.>® This process is painful and
aggressive to the host, causing great damage to the health and comfort of the affected animals
or people.” These myiases develop quickly. As they are open and bloody wounds, the bacterial
contamination requires specialized medical care and attention. Several cases without proper
treatment result in septicemia and death.®

The treatment of myiasis by C. hominivorax represents a great challenge for the
medical and veterinary clinic.® Being a parasitic disease, the use of systemic antiparasitic drugs
is common. However, topical treatments are always preferable.*®

In such circumstances, ointments are a great option in a pharmaceutical form for
dispensing medicines considering the treatment of myiasis.*® Despite being little used in the
homeopathic clinic, ointments offer an interesting way to dispense homeopathic medicines. The
Brazilian Homeopathic Pharmacopoeia recommends its use and regulates the technical
requirements for the preparation of homeopathic medicines dispensed in this dosage form.'°

The clinical condition of a patient affected by myiasis by C. hominivorax shows some
similarities with the pathogenesis of the homeopathic medicines Pyrogenium and Sulphur.''"!?
These medications have shown individually in vitro effect on larvae of this diptera.'* However,
the test carried out in this study used the drugs in their hydro alcoholic form and used specimens
of dipterans from a laboratory colony maintained under artificial conditions. Thus, the present
study evaluated the effect of two homeopathic medicines (Pyrogenium or Sulphur), individually

handled in the pharmaceutical form of ointment, on wild larvae of C. hominivorax obtained
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from myiasis of sheep, in order to verify whether the effect would be repeated in a situation

closer to the actual challenge of the treatment of myiasis.

MATERIALS AND METHODS

Ethical Approval
This study was approved by the Committee on Animal Research and Ethics (CEUA) at
the University of Santa Catarina (UFSC) in the Protocol Number: 6324250619. All the
processes and standards that guided the execution of this research are in accordance with the
guidelines of the National Council for the Control of Animal Experimentation in Brazil and the
Directive 2010/63/EU. Information regarding this research project can be checked with open

access at: http://ceua.sites.ufsc.br/ by the registration number insertion mentioned above. The

ethical approval certificate is exhibited in the Supplementary files, S1.

Cochliomyia hominivorax wild larvae (Diptera: Calliphoridae)

The C. hominivorax wild larvae used in this research were obtained by manual collection
of naturally occurred myiasis in sheep belonging to the Center for Research and Extension in
Agroecology of the Federal University of Santa Catarina (UFSC) Experimental Farm.

The specimens that survived the test were kept at the Animal Parasitology Laboratory
at UFSC until their natural death, about 28 days. These specimens were handled following all
the welfare guidelines for laboratory specimens in Directive 2010/63 / EU. The creation
occurred according to the methodology for maintenance in laboratory, of dipterans of this

species, presented by Barros et al.!3


http://ceua.sites.ufsc.br/
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Homeopathic Ointments

The homeopathic ointments were developed and produced in partnership with
Compounding Pharmacy Milligramm®, Florianépolis, SC, Brazil (CNPJ: 15.392.920/0001-70).
The production process complied with all Good Manufacturing Practices (GMP) for medicines
regulated by Resolution n® 17, of April 16, 2010 from the National Health Surveillance Agency
(ANVISA)."* The ointments were prepared according to Homeopathic Pharmacotechnics,
whose dilution and dynamization methods are described in the Brazilian Homeopathic
Pharmacopeia.'’

As a vehicle for the formulation of the ointment, a mixture of sterile lanolin, vaseline
and tocopherol (vitamin E) was used. This formulation is suggested by the Brazilian
Homeopathic Pharmacopeia!® as an ideal vehicle for homeopathic medicines in the
pharmaceutical form of ointment. This vehicle was impregnated with a homeopathic matrix of
the respective homeopathic medicine individually (Sulphur or Pyrogenium) in a hydro alcoholic
solution with 70% alcohol content (v/v) and dynamized in the 12cH in the proportion of 1:10
(homeopathic matrix: vehicle), according to the technical recommendation described in the 3rd
Edition of the Brazilian Homeopathic Pharmacopeia.'® The incorporation of the homeopathic
matrix in the vehicle was performed mechanically. The homeopathic ointments was dispensed
in sterile blisters as a way to guarantee the physical and microbiological safety of the

formulation before its use.

Contact tests
The tests carried out in this study were based on Barros et al'® methodology with minor
modifications. The main change refers to the fact that, in this study, the larvae were exposed to
the medicines in ointment form, and not into a hydro alcoholic solution. The remaining parts of

the methodology have not been changed.
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Statistical Analysis
The statistical design used in this study was completely randomized and each
experimental unit was composed of a group with 10 larvae in a test flask. The response factor
observed was the mortality rate of the larvae after contact with the ointments. For the analysis
of life span and fertility of the specimens that survived the contact test, descriptive statistical
methods were used. The data went through analysis of variance (ANOVA) and Tukey’s Test

(p < 0.05) with support from IBM SPSS® Statistics v. 23 software.

RESULTS

The mortality rate observed in the group which had been exposed to the Sulphur

ointment was 90% and 86% in the Pyrogenium group. The raw data in this study are available

with open access in the Mendeley® Data repository http://dx.doi.org/10.17632/rd86256w2k. 1

The average mortality rate observed in the Sulphur group didn’t differ statistically from
the Pyrogenium group (p > 0.05). The vehicle used in the homeopathic ointments preparation
was lethal for 24% of the wild larvae. This rate differed meaningfully from the rates observed
in groups of homeopathic ointments (p < 0.05). The C. hominivorax wild larvae mortality after
contact with the homeopathic ointments or with the vehicle are shown on Figure 1.

Those specimens exposed to the homeopathic medicines and that still survived, had a
considerably shorter life span than the surviving specimens in the vehicle group. The natural
death of the surviving specimens in the vehicle group occurred on average at 28 days after their
emergence from the pupae. In the surviving specimens of the Pyrogenium group, this event
occurred at 9 days on average. For the Sulphur group the natural death of the surviving

specimens occurred on average at 11 days of life. The means obtained for the Sulphur and


http://dx.doi.org/10.17632/rd86256w2k.1

60
Pyrogenium groups did not differ between each other (p > 0.05). However, both were shorter
than in the vehicle group (p < 0.05). Besides, the specimens exposed to the homeopathic
medications didn’t reproduce. The specimens exposed to the homeopathic ointments vehicle,
though, reproduced normally and generated viable descendants. The longevity of the specimens

that participated in these tests and survived, are shown on Table 1.

Figure 1 — Larvicidal efficacy =+ standard deviation (%) of two different homeopathic ointments
(Sulphur 12cH or Pyrogenium 12cH) and the vehicle of the ointments on wild larvae of
Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) in larvicidal tests in vitro. Different letters

mean statistical differences (p <0.05).
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Table 1 — Average life duration (days) of adult specimens of Cochliomyia hominivorax
(Diptera: Calliphoridae) surviving the in vitro test with two different homeopathic ointments
(Sulphur 12cH or Pyrogenium 12cH) and the vehicle of the ointments. Different letters in the

same column mean statistical differences (p < 0.05).

Experimental group Average life duration (days)
Ointment standard 28b
Ointment Sulphur 12cH 11a
Ointment Pyrogenium 12cH 09 a
DISCUSSION

The effect on larval survival obtained in this trial was similar to that previously reported
in the trial involving laboratory specimens and homeopathic medicines in their hydro alcoholic
form.!* This is an important step in building the necessary knowledge to advance this line of
research. Finding out if homeopathic medicines maintained their effectiveness, manipulated in
the pharmaceutical form of ointments against C. hominivorax wild larvae, adds security for
clinical studies involving living beings affected by myiasis. The safety of the vehicle used in
the preparation of homeopathic ointments on the C. hominivorax wild larvae was evident. The
specimens exposed to the vehicle of the ointments performed their life cycle normally. The
survival rates of this group, as well as their life span and reproductive capacity, were compatible
with specimens created in the laboratory.!> This showed that the effects observed on the
development of the specimens were due to the action of the homeopathic medicines

impregnated in the ointments.
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The medical use of ointments has important advantages for the patient in the context of
wound healing, as in the case of the treatment of myiasis by C. hominivorax. Recently, Santos

et al'®

demonstrated the beneficial effect of an ointment composed of Bellis perenis, Calendula
officinalis and Myristica sebifera on healing experimental wounds in laboratory mice. Besides,
Sella et al'” obtained better healing results and higher speed of closing experimental equine
wounds with the use of a complex homeopathic ointment formulated with the same base used
in the present study. This study also showed less painful sensitivity in wounds treated with
homeopathic ointment.

These studies show there is great interest in investigating about the use of homeopathic
ointments on wound healing.

Sulphur is one of the main medications prescribed in case of skin diseases.'! As Sulphur
is recommended in case of treatment for psora-related disorders, it is possible to list a very large
number of clinical indications compatible with this medication. According to Hahnemann,'®
“Psora diseases are almost all fortuitous formations, from the common wart to the largest
sarcomatous tumor; from nail malformations to bone swelling and spine bending, as well as
many other softening and bone deformities, both at an early and older age, as well as blood
disorders, diarrhea, constipation, seizures, ulcers and chronic inflammation”.

Nowadays, the use of Sulphur for skin chronical diseases (as psoriasis and atopic
dermatitis) is already widely described in the scientific literature.!~2! Recently, the antibacterial
effect of Sulphur on Klebsiella pneumoniae has been reported.”? The anti-fungal effect of
Sulphur on Macrophomina phaseolina has also been reported.? Its positive effect on the
inflammatory, as well as on the skin healing process of human patients affected by wounds of
varying degrees of severity has also been reported.?* In addition to all the biological effects of
this polychrest, that have already been reported in the scientific literature, its action on C.

hominivorax larvae has also been reported in an in vitro test'* and the result was repeated with
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the use of Sulphur in the form of ointment. Therefore, a new therapeutic possibility for this
important polychrest may be emerging, since all the biological effects presented are necessary,
so that the treatment of myiasis by C. hominivorax occurs in a satisfactory way.>*?°

Pyrogenium is a peculiar and traditionally homeopathic medicine used in medical
practice. It is an excellent medication to treat severe fevers in general, and for severe
inflammatory conditions that can progress to septicemia. The fever is accompanied by intense
mental anxiety. Its use is common in the treatment of serious infections that occurs in the
postoperative period and that accompany horribly fetid and purulent secretions. ! Its use in
dentistry is already traditional. In this context, it plays the role of "homeopathic scalpel" and
disinfectant of surgical instruments.?®

The use of Pyrogenium to treat clinical conditions such as myiasis by C. hominivorax
can be very interesting, due to its proven power to control acute and intense fevers,?’ which are
characteristic events of myiasis by C. hominivorax. In addition, there is also its antibacterial
power,?® which is of great interest in this clinical context, since bacterial contamination is
always a serious risk to the patients’ health because these are open and very bloody wounds.
Many cases without adequate treatment culminate in septicemia and death.® Pyrogenium effect
on C. hominivorax larvae has been reported earlier,' and this result was repeated in the present
study. Thus, just as for Sulphur, a new therapeutical possibility for Pyrogenium may also be
emerging: the topical treatment of myiasis by C. hominivorax with the use of homeopathic
ointments.

The use of homeopathic medicines in the pharmaceutical form of ointment is still not
widespread among Brazilian homeopaths. However, ointments offer some benefits that are
especially interesting in the context of the treatment of dermatological diseases, mainly due to
their form of application.**” The homeopathic ointment Traumeel S® (Biologische Heilmittel

Heel GmbH) is a traditionally used formulation for inflammatory and degenerative processes
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of the locomotor system and skin trauma in general, and several controlled studies have already
been carried out, in which the positive effects of this formulation have been proved.> Besides
this one, which is already a consolidated drug in the pharmaceutical market, several authors
reported the effectiveness of homeopathic ointments in the context of dermatology.>*~’

To date, there are no studies reporting the effect of homeopathic ointments on patients
affected by myiasis by C. hominivorax. It is expected that the effects demonstrated on C.
hominivorax larvae can be repeated in a challenging situation in vivo and that ointments based
on Sulphur and Pyrogenium may be a new therapeutic option for the treatment of myiasis by

C. hominivorax. To test this hypothesis further studies are necessary, involving the participation

of animals, affected by myiasis by C. hominivorax.

CONCLUSION

Both homeopathic ointments tested showed an interesting biological effect on the
development of C. hominivorax specimens. In addition to larval mortality after exposure to the
ointments, the negative effect on the development of the specimens that survived was notable.
These findings suggest possible clinical use of these homeopathic medicines on the infestations
with larvae of C. hominivorax. The development of studies with experimental animals may be

a suitable next step for testing this hypothesis.
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SULPHUR OINTMENT IN TREATMENT OF SHEEP WITH MYIASIS BY
COCHLIOMYIA HOMINIVORAX (DIPTERA: CALLIPHORIDAE): A CASE SERIES

1 ABSTRACT

Background: Miiases por Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae) sdo um sério
problema em saide humana e animal. Suphur (Sulph) possui similitude com o quadro clinico
verificado nestes casos e¢ ja demonstrou eficicia in vitro sobre o diptero causador desta
patologia. Este artigo apresenta o relato de uma série de casos clinicos de miiases por C.
hominivorax em ovelhas que foram tratamento com uma pomada de Sulph, seguido por uma
discussdo dos eventos biologicos relacionados ao tratamento clinico e amparada por bases
tedrico-cientificas.

Patients: Foram acompanhadas sete miiases naturalmente ocorridas em ovelhas de uma
fazenda experimental que foram tratadas por uma pomada impregnada com o medicamento
homeopatico Sulph 12cH. Os animais foram tratados e avaliados clinicamente diariamente até
a cicatrizacdo completa das lesdes. Foram coletadas informagdes clinicas sobre a evolugdo do
processo inflamatdrio e cicatricial. Foram realizados hemogramas e exames bacterioldgicos
antes e apos o tratamento homeopatico.

Results: A pomada homeopatica Sulph 12cH mostrou eficacia terapéutica adequada ao
tratamento das miiases naturalmente ocorridas nos ovinos deste estudo, sendo capaz de
combater as larvas parasitarias e auxiliar o organismo a se recuperar das perdas teciduais.
Conclusions: Este estudo trouxe informacdes sobre um possivel novo uso médico para o
medicamento homeopatico Sulphur e mostrou seu efeito nos processos inflamatérios agudos da
pele. Adicionalmente, um importante achado sobre o poder da terapéutica homeopética sobre o
nexo da resisténcia antimicrobiana foi relatado. Estudos clinicos controlados podem reforgar

estas hipoteses.
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Keywords: Cutaneous myiasis; Skin healing; Inflammatory process; Bacterial resistance to

antibiotics.

2 INTRODUCAO

Miiases sdo lesdes ocasionadas pelo parasitismo da forma larval de dipteros nos tecidos
de animais de sangue quente.! No Brasil, Cochliomyia hominivorax (Coquerel, 1858) é a mosca
causadora das mifases mais patogénicas para animais zootécnicos e pets>* e também para seres
humanos®. As larvas desta mosca causam severos prejuizos a satde e ao bem-estar dos pacientes
acometidos, pois se alimentam dos seus tecidos ainda vivos.! Estas afeccdes destacam-se pela
agressividade de sua evolucdo clinica e por sua predisposi¢do a contaminagdo bacteriana. Sao
quadros clinicos agudos e graves, podendo facilmente culminar em septicemia e morte.’
Miiases sdo um grave problema tanto a satide humana quanto animal. ’® A inddstria pecudria
brasileira perde anualmente mais de US$ 3.24 bilhdes devido as miiases.” A incidéncia em

5,10

humanos geralmente ¢ subnotificada, particularmente em paises subdesenvolvidos.”®

Mesmo assim, relatos de casos sio abundantes no Brasil.!'™'¢

O tratamento das miiases por C. hominivorax segue o0 mesmo principio basico tanto para
humanos quanto para animais: remocao das larvas dos tecidos do hospedeiro seguida por terapia
de suporte ao reparo tecidual.>!® Como as larvas possuem espinhos muito eficazes em promover
sua adesdo aos tecidos parasitados', é fundamental que estejam mortas antes da sua remogao.>!°

13,17-19

A droga mais utilizada nos casos humanos ¢ a Ivermectina, um antiparasitario

tradicionalmente utilizada na medicina veterinaria. Porém seu uso nestes casos €
questionavel 2*?!' Nos animais zootécnicos, o tratamento padrio é a utilizagdo massiva de

formulacdes quimiossintéticas complexas com acao inseticida, bactericida e cicatrizante,

principalmente por via topica.? O uso irracional destes produtos levou ao surgimento de dipteros
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resistentes a sua acio’>?

e ao acumulo de residuos toxicos no ambiente e nos produtos de
origem animal, causando intensa degradagdo ambiental e agravos a saade humana.’* A
homeopatia oferece uma resposta direta a esta demanda emergente, pois € capaz de tratar as
doengas sem gerar todos estes efeitos indesejaveis.

A indisponibilidade de alternativas seguras e eco-friendly a utilizagdo das moléculas
sintéticas no tratamento das miiases configura este como um grande desafio para a promogao
da satde humana, animal e ambiental.>>*® Estudos que atestem a eficicia do tratamento
homeopético aplicado as doengas parasitarias ainda sio escassos na literatura cientifica.?” Sulph
¢ um grande policresto da matéria médica homeopatica®® e de maneira geral possui grande
afinidade com as patologias da pele, principalmente aquelas escoriantes e fétidas. A patogenesia
fisica de Sulphur apresenta varios dos sintomas caracteristicos das miiases por C. hominivorax,
como: a¢ao irritante sobre as mucosas, ferimentos ulcerativos e geradores de debilidade fisica,
apatia e emagrecimento.?® Este medicamento j4 demonstrou efeito letal sobre estas larvas em
ensaios in vitro.*> Desta forma, o presente estudo teve como objetivo relatar os efeitos do uso

do medicamento homeopéatico Sulph 12cH manipulado sob a forma farmacéutica de pomada no

tratamento de miiases naturalmente ocorridas em ovelhas de um rebanho experimental.

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Estudos com miiases intencionalmente produzidas em animais sadios estdo totalmente
em desacordo com os atuais principios éticos para uso animal na experimentagio.>’ A miiase é
uma doenca aguda grave e que ocorre naturalmente.? Criar a doenca artificialmente exporia
deliberadamente animais sadios a danos terriveis sem uma justa causa. Esta pratica foi comum

até alguns anos e se justificava pelo controle gerado sobre os principais fatores que influenciam
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na resposta ao tratamento (por exemplo: tamanho da lesdo, nimero de larvas, idade do
hospedeiro), auxiliando na padronizagdo da metodologia e viabilizando o uso de estatistica
tradicional.>!*? Contudo, este argumento ndo ¢ mais valido na atualidade. A perda do controle
gerado pela fabricagdo artificial das miiases ¢ um pequeno preco a ser pago em nome do uso
¢tico de animais na experimentagdo. A compensagcdo requer apenas adequacdes do
delineamento experimental e abordagem estatistica dos dados. Atualmente, os pesquisadores
tem optado por estudarem casos clinicos de miifases ocorridas naturalmente.?>33-3% Desta forma,
o presente artigo foi produzido com base em uma pesquisa clinica semi-controlada e apresenta
seus resultados no formato de um compilado de casos clinicos apoiados por discussdo tedrico-

cientifica.

3.2 ETICA NO USO DOS ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Esta pesquisa seguiu rigorosamente as EU Directive 2010/63/EU for animal
experiments. Este estudo foi submetido a avaliagdo pelo Comité de Etica no Uso de Animais
para a Pesquisa — CEUA da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC) antes de ser
executado. Os animais somente participaram deste estudo apds sua aprovagdo pelo comité.
Atualmente este projeto encontra-se registrado no Sistema CEUA - UFSC sob o namero
6324250619. As informagdes referentes podem ser consultadas no endereco:

http://ceua.sites.ufsc.br/ O certificado de aprovacao ética estd apresentado em Supplementary

files, S1.

3.3 LOCAL DE ESTUDO E ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Este estudo foi desenvolvido nas instalagdes do Nucleo de Pesquisa e Extensdo em
Agroecologia da Fazenda Experimental da Ressacada, que faz parte do Centro de Ciéncias

Agrarias da Universidade Federal de Santa Catarina. A Fazenda situa-se na regido sul da ilha


http://ceua.sites.ufsc.br/

75
de Florianopolis, capital do estado de Santa Catarina, Brasil. Neste local ¢ mantido um biotério
de ovelhas das ragas Crioula Lanada, Texel, Romney Marsh e seus cruzamentos, criados em
sistema agroecoldgico integrado a producdo vegetal. A alimentagdo dos animais foi constituida
basicamente por pasto suplementado com ragio a base de grios (1.5% do Peso Vivo). Agua
potavel e sal mineral especial para ovinos estdo sempre a disposi¢ao dos animais. O periodo
experimental foi de setembro de 2019 até fevereiro de 2020 e neste periodo os animais em
tratamento permaneceram juntos ao rebanho geral para evitar sofrimento devido isolamento

social.

3.4 POMADA HOMEOPATICA SULPHUR 12CH

A pomada homeopatica foi desenvolvida e produzida em parceria com a Farmacia de
Manipulagio Milligramm® (CNPJ: 15.392.920/0001-70). O processo de produgdo respeitou
todas as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF) de medicamentos regulamentadas pela Resolugao
n° 17, de 16 de abril de 2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).??
Como veiculo da formulagao da pomada foi empregada uma mistura de lanolina estéril, vaselina
e tocoferol (vitamina E). Este formulacdo ¢ sugerida pela Farmacopeia Homeopatica
Brasileira®® como veiculo ideal para medicamentos homeopaticos na forma farmacéutica de
pomada. Este veiculo foi impregnado com uma matriz homeopatica do medicamento Sulph
12cH em alcool 70% (v/v) na proporcao de 1:10 (matriz homeopatica : veiculo), conforme
recomendacio técnica descrita na 3* Edicdo da Farmacopeia Homeopatica Brasileira.’® A
incorporagdo da matriz homeopatica no veiculo foi realizada de forma mecanica. A pomada
homeopatica foi dispensada em blisters estéreis como forma a garantir a seguranga fisica e

microbiologica da formulacdo antes de seu uso.
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3.5 PROTOCOLO DE TRATAMENTO CLINICO

Todos os animais do rebanho eram inspecionados diariamente durante o periodo
experimental com o objetivo de se diagnosticar rapidamente a ocorréncia de miiases. Quando
algum animal era acometido, imediatamente recebia atendimento clinico e tratamento com a
pomada homeopatica Sulph 12cH. Todo o protocolo de tratamento das miiases era realizado
conforme os passos descritos no Material Suplementar deste artigo. Por se tratar de um
ferimento naturalmente contaminado, a lesdo permanecia aberta, nestes casos a confec¢ao de
curativo fechado é desaconselhada.® Exames clinicos eram realizados diariamente com o
objetivo de acompanhar a evolugdo do estado clinico dos animais em tratamento. Amostras de
sangue para hemograma e também da secrecdo da ferida para exame microbioldgico foram
coletadas antes e apos o tratamento, com o objetivo de avaliar o efeito sobre os parametros

hematologicos das ovelhas e sobre o perfil bacteriano das lesdes.

3.6 EXAMES CLINICO GERAL E ESPECIFICO

O exame clinico da lesdo era realizado sempre antes da execucao do tratamento com a
pomada homeopatica. O procedimento padrdo era composto por um exame clinico geral
seguido por exames especificos da miiase e da regido corporea lesionada. Uma descrigdo passo
a passo destes exames € apresentada na sessao de Materiais Complementares deste estudo.

No exame geral eram mensurados os parametros vitais do animal frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratdria, temperatura retal e reatividade de linfonodos. O exame especifico da
miiase consistia na observacao visual do seu estadiamento conforme critérios descritos nos
Materiais Suplementares. O exame especifico do local consistia na avaliagdao da dor, calor e
edema do local afetado. A secrecdo da lesdo era descrita por sua quantidade, aspecto

macroscopico, cor e odor. A presenca de codgulo, tecido necrotico, tecido de granulagao,
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crostas e o surgimento de novos pelos também eram examinados como forma de acompanhar

o processo de reparacgdo tecidual.

3.7 MORFOMETRIA DAS FERIDAS

A mensuragao da area da ferida era realizada diariamente por meio de decalque em papel
manteiga®’ e teve por objetivo acompanhar a progressdo do processo cicatricial.

Para calcular o tamanho das lesdes, foi utilizada a equago formulada por Prata®®:

A=nxRxr

onde: A representa a area da ferida (cm?); R, o raio maior da les3o e r, o raio menor da lesao.

O grau de contragao da ferida foi expresso em percentual referente ao tamanho inicial

da lesdo, sendo mensurado pela equagio proposta por Ramsey et al*’:

% de contracdo = 100 x (Wo — Wi)/ Wo

onde: Wo ¢ a area inicial da ferida e Wi e area da ferida no dia da mensuragao.

3.8 COLETAS DE SANGUE E HEMOGRAMAS

Cada animal tratado teve duas amostras de sangue coletadas. A primeira amostra foi
coletada imediatamente antes de iniciar o tratamento (dia 0) e a segunda amostra somente foi
coletada apds o término do processo cicatricial. O sangue foi colhido por pung¢ao da veia jugular,

utilizando-se agulhas hipodérmicas descartaveis (25 x 8 mm) e tubos contendo acido
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etilenodiamino tetra-acético (EDTA). As amostras de sangue foram mantidas refrigeradas em
caixa térmica até o processamento em um prazo maximo de 24 horas.

A contagem de eritrocitos, leucocitos, determinagdo de hemoglobina, proteinas
plasmaticas totais e calculo dos indices hematimétricos foram realizadas por meio de analisador
hematolégico automatico (BC—2800Vet®, Analisador Hematologico Automatico, Mindray,
Shenzhen, China) e checados por profissional médico veterinario habilitado. Realizou-se ainda
um esfregaco sanguineo (coloragdo pela técnica do Panotico Réapido e leitura das laminas na
objetiva de imersdo — 1000x) para analise morfologica, contagem de plaquetas e contagem
diferencial de leucécitos. Todas as metodologias empregadas nos exames hematoldgicos
seguiram as recomendag¢des de Tral et al.*

As analises hematoldgicas ocorreram em um Laboratorio comercial especializado em
Anélise Clinica Veterinaria (Citovet® Laboratorio Veterinario, CNPJ: 11.145.946/0001-62,

Endereco: Rua Joaquim Nabuco, 1503 - Sala 02, Bairro Capoeiras, Floriandpolis — Santa

Catarina, CEP 88090-060).

3.9 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO DAS LESOES E EXAMES
BACTERIOLOGICOS

Cada animal tratado teve duas amostras de material biologico da lesdo coletados para
analise bacterioldgica. A primeira amostra foi coletada imediatamente antes de iniciar o
tratamento (dia 0) e a segunda amostra somente foi coletada apds a alta clinica do animal, ao
término do processo cicatricial. As amostras foram colhidas pela técnica do arraste com
“swabs” esterilizados diretamente sobre a area central e dos bordos da lesdo. Estas amostras
foram acondicionadas em meio de transporte e enviadas para laboratorio em até 24h. No
laboratdrio as amostras foram semeadas em meio liquido de Brain Heart Infusion (BHI) e meio

solido Agar Miieller-Hinton e incubadas por 24 horas. Posteriormente, foi realizada a leitura
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das placas e anotando-se os aspectos de crescimento das colonias. Foi empregada a técnica de
arraste em placa até obtencdo de colonia pura. A classificagdo das coldnias era realizada de
acordo com as caracteristicas morfologicas e morfotintoriais segundo a técnica de Gram e
observadas a microscopia de luz. Foram utilizadas provas bioquimicas de rotina. Todas as
metodologias empregadas nos exames bacterioldgicos seguiram as recomendacdes de Carter*!.

Os resultados destes exames apresentaram a espécie bacteriana mais presente naquela
amostra e a sua quantidade aproximada em Unidades Formadoras de Colonias (UFC). Também
foi avaliado o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antibidticos mais usados na clinica
veterinaria através de antibiograma por difusdo em agar.

Os exames bacterioldogicos foram realizados por um Laboratério comercial
especializado em Analise Clinica Veterinaria (Citovet® Laboratorio Veterinario, CNPJ:
11.145.946/0001-62, Endereco: Rua Joaquim Nabuco, 1503 - Sala 02, Bairro Capoeiras,

Florianopolis — Santa Catarina, CEP 88090-060).

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Foram empregados métodos da estatistica descritiva como suporte a analise dos dados.
Cada caso clinico foi tratado como sendo um evento individual e desta forma, os parametros
avaliados foram considerados como medidas de uma mesma varidvel repetidas no tempo. O
controle de cada caso clinico foi considerado o proprio animal antes do tratamento, ou seja: os
valores do exame do dia 0 foram utilizados como base para as comparagdes.

Para as variaveis area da ferida e % de contragdo da ferida foram construidas regressdes
estatisticas tempo dependentes com o objetivo de auxiliar na visualizacdo da evolucao do
processo de reparo tecidual e cicatrizagio da ferida. O Software Microsoft Excel® versdo 2019

foi utilizado para construir as regressoes e os graficos apresentados.
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4 RESULTADOS

Os dados brutos deste estudo estdo disponiveis de forma aberta no Repositério Data

Mendeley® e podem ser acessados no link: https://data.mendeley.com/drafts/52fk48nn8j

Para melhor apresentar os resultados deste estudo, optou-se por agrupa-los por paciente.
Entretanto, como alguns pacientes foram acometidos por mais de uma miiase e como alguns
dos exames sdo especificos de cada miiase, usou-se uma sequéncia numérica para identificar

cada uma das miiases tratadas.

Paciente 01

Ovelha adulta da raca Romney Marsh, 3 anos de idade, pesando 67 Kg. Esta ovelha
apresentou um quadro complexo, composto por duas miiases localizadas na regido do esterno
(peito), as lesdes foram originadas por cortes com a lamina da maquina de corte de 13, durante
o corte anual da 12 que ocorre na criagdo. As miiases ocorridas nesta paciente foram

identificadas como Miiase I e Miiase 11.

Miiase |
e Tamanho inicial da lesdo: 11.77 cm?
e Tempo total de tratamento: 13 dias
e Reducdo didria média: 0.90 cm?/dia

e Contracao média de diaria: 64.40%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase I estdo apresentados a seguir na Tabela 1. Os resultados para a area

da ferida (cm?) e a sua contragado diaria (%) estdo apresentados na Figura 1.


https://data.mendeley.com/drafts/52fk48nn8j
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Figura 1 — Area (cm?) e contragio da ferida (%) da miiase I tratada com pomada homeopatica

Sulphur 12cH em fung¢do do tempo (dias).

---®--- Wound area (cm?)  -=/A--Wound contraction (%)
14 — == 100
12 Pt ._.. ”’ ________ d 80
-.... / "
10 .. s
T g '.". /! - o0 g
g ¥ 8
Q °.. . —
= e 40 3
et 6 II B g
< ¢ g
ot o .00 20 ©
4 ,
4 e
/ L 0
2 - o ‘®...... ®--... .‘..'.
“@.....o.
0 90 -20
0 2 4 6 8 10 12 14

Time (days)



Tabela 1 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase I.

82

Miiase Exame clinico geral Exame clinico especifico da lesiao
3 X Freq. Freq. Temp. Contracgio Secrec¢io . .. .
=] Grau | w— a en £ Card Resp retal “é Area (cm?) da ferida £ 5 g & 2| 25 Crostas 2
= = =8 3 %) 2 A € | Quant. [ Aspecto Cor Odor | S E5 |22 £
o [ 2 [100][100] 0 | -] 90 82 | 400 | R 11.77 0.0 2 3 | - | 3 | sanguinolento | vermelho - - - - - -
U o | -] - -1-16 | 98 | 411 | R 11.96 1.6 3 3 |- 3 swgano 1 vemelbo [ fgtido | S [ - [ 1 [ vl
2 [ o | - [ - -1 -9 | 104 | 411 [ R 10.20 133 3 3 -] 3 punento | vemelho | fegido | S [ - | 1 [ vede |-
3 0 - - - - 120 156 41.8 R 8.63 26.7 3 3 - 3 sanguino verde fetido S - - -
purulento
4 o0 | - - - -] 92 [ 112 [ 393 [ R 471 60.0 2 3 -] 3 sero amarelo - s | - - verde [
sanguinolento
5 1o | - - - - 14 102 | 391 | R 471 60.0 2 2 [ -] 3 sero amarelo - ; ; o[ marrom |
sanguinolento
6 | o | - - - -] 64 82 | 395 | R 471 60.0 2 2 | -] 3 sero amarelo - - 1 — | mamom |
sanguinolento
710 | - | - - 1-1]60 | 92 | 394 | R 2.98 747 2 2 | - | 2 translicido - -3 o[ mamom |
8 | o | - - - -1 90 [ 112|393 [ R 2.04 82.7 1 2 | - 2 seroso translicido - - 1 — | mamom |
o o | - [ - -1 -1 8 | 106 | 380 | R 1.72 85.3 1 2 | - | 1 translicido - S - [ - [ mamom |
10 0 _ _ _ _ 84 104 39.1 R 1.57 86.7 1 1 _ 1 SEroso translicido _ _ _ _ marrom _
i o | - [ - -] -16 | 92 [ 390 |R 0.78 933 1 1| - 1 translicido - A I - -
2o | - -] -1-1]96 | 74 [301 R 0.47 96.0 0 L - 1 wanslicido | _ A A - -
3o | - [ -] - 1-1]38 | 6 | 391 R 0.03 99.7 0 1| -] 1 seroso transhicido - A N - -

Abreviagdes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagado; Tec.

Necro., Tecido Necrosado.
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Miiase 11
e Tamanho inicial da lesdo: 25.12 cm?
e Tempo total de tratamento: 19 dias
e Reducio diaria média: 1.32 cm?/dia

e (Contragao média de diaria: 40.10%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase II estdo apresentados a seguir na Tabela 2. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) diaria estdo apresentados na Figura 2. Os resultados
dos exames hematoldgicos e bacterioldgicos realizados na Paciente 1 antes e ap6s o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 3.

Figura 2 — Area (cm?) e contragdo (%) da ferida da miiase II tratada com pomada homeopatica

Sulphur 12cH em funcao do tempo (dias).
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Tabela 2 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase II.

&4

Miiase Exame clinico Exame da lesdo
= X Freq. Freq. Temp. Contragdo da o Secregdo X . .
A Grau — N [Se} ? Card Resp retal ‘E Area (cm?) ferida (%) E s £ & ﬁ; g E § Crostas 8
= ~ = S = 3 | £ | Quant. | Aspecto Cor Odor | S w28 &
0 2 200 | 300 | 100 | 2 90 82 40.0 R 2 3 - 3 sang. vermelho metalic - - - -
25.12 0.0 o
1 1 0 100 | 50 - 68 98 41.1 R 3 3 A 3 sang. vermelho metalic S - - -
314 -25.0 o

v 1h At - verd -

2 0 - - - - 96 104 41.1 R 34.54 375 3 3 A 3 puii‘l”‘cgmo e‘:::zc o fétido S erde
- - - sang verd: At1 _ verds _

3 0 1 120 156 41.8 R 20 045 156 3 3 A 3 purﬁ?;to erde fétido S 2 erde
40 | - [ - -1 -7T9 [ 112393 ][R 28.96 125 3 3 |A| 3 purulento verde fétido | S | - | - verde |

sang amarelo A1 marrom
5 0 - - - - 114 102 39.1 R 27475 9.4 3 2 A 3 pumleémo fétido - - - -
6 0 - - - - 64 82 395 R 24.178 3.8 3 2 _ 3 sero-sang. amarelo _ - _ marrom _
Sero-sang. amarelo marrom

7 0 - - - - 60 92 39.4 R 20.724 175 3 2 - 2 g - - - - -
8 0 - - - - 90 112 39.3 R 16.956 325 2 2 - 2 sero-sang. amarelo - - 1 - marrom -
9 0 - - - - 88 106 38.0 R 13.188 475 2 2 - 1 sero-sang. amarelo _ - 2 - marrom _
10 0 - - - - 84 104 39.1 R 12.5286 50.1 1 2 - 1 sero-sang. amarelo _ - 2 - marrom _
11 0 - - - - 68 92 39.0 R 11.775 531 1 1 - 1 SEroso amarelo - - 1 - marrom _
12 0 - - - - 60 74 39.1 R 10.5504 58.0 1 1 - 1 Seroso translicido - - - - marrom -
13 0 - - - - 84 68 39.1 R 9.2944 63.0 1 1 - 1 SEroso translucido _ - _ - marrom _
14 0 - - - - 68 94 38.8 - 5338 78.8 1 1 _ 1 SEroso translucido _ - _ - amarelo _
15 0 - - - - 96 102 39.1 - 4.2076 833 0 1 _ 1 SEroso translucido _ _ _ - amarelo _
16 0 - - - - 60 92 39.1 - 3.0144 88.0 0 1 _ 1 SEroso translucido _ - _ - amarelo _
17 0 - - - - 84 92 392 - 2.198 91.3 0 1 _ 1 SEroso translucido _ - _ - amarelo _
8| 0 | - - N I B 72 | 389 | - 11304 95 5 0 1 [-] o - - - R - - - R
9 0 | - - - ss 9% | 39.0 | - 0314 98.8 0 L |- o R R R R R - - -

Abreviagdes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.

Necro., Tecido Necrosado.



Tabela 3 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH na paciente O1.

Valor de referéncia TRAlelll{\fENT o POS TRATAMENTO

Eritrécitos 7,50 a 15,5 6,97 9,50
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 8,0 9.9
Hematocrito (%) 22 a35 23 34

- V.CM. (um?) 16 a27 33 30

g H.CM. (102 g) 09a23 11 15

Ec‘n C.H.G.M. (g/dL) 30 a36 35 31

E R.D.W. (%) 12al5 17 13

=
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,7 6,9
Plaquetas (103/mm?) 275 a 500 268 320
Leucécitos 4.000 a 13.000 53.200 19.000

(/mm?) (%) (/mm?) (%) (/mm?) (%)

Mielocitos 0 0 0 0 0 0

< Metamielocitos 0 0 0 0 0 0

g,) Bastoes 0a300 0a3 1.064 2 570 3

§ Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 17.024 32 7.220 38

st Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 25.004* 47 9.310 49
Eosinofilos 50 a 750 2al0 6.384 12 1.710 9
Basofilos 0al00 Oal 0 0 0 0
Mondcitos 0a350 3as 3.724 7 190
Obs.: *Linfocitos reativos (++)
Bactéria isolada Escherichia coli Escherichia coli

£

;:.’n Amicacina Sensivel Sensivel

-E Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel

E Ampicilina Sensivel Sensivel

z Cefalotinina Sensivel Sensivel

:;j Cefotaxima Sensivel Sensivel

% Ceftriaxona Sensivel Sensivel

< Gentamicina Sensivel Sensivel

-c‘: Norfloxacino Sensivel Sensivel

E Levofloxacino Sensivel Sensivel

(—3 Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
Cefoxitina Sensivel Sensivel

Nitrofurantoina Sensivel Sensivel
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Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 02

Ovino filhote macho, oriundo do cruzamento das ragas Crioula Lanada e Texel, com 3
meses de idade, pesando 22 Kg. Apresentou um quadro de miiase no chifre esquerdo. A miiase
era oriunda de uma lesdo decorrente de briga com outro filhote macho. A miiase ocorrida neste

paciente foi identificada como Miiase III.

Miiase I11:
e Tamanho inicial da lesdo: 12.24 cm?
e Tempo total de tratamento: 7 dias
e Reducio didria média: 1.74 cm?/dia

e (Contragao média de diaria: 65.80%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase III estdo apresentados a seguir na Tabela 4. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) diaria estao apresentados na Figura 3. Os resultados
dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados na Paciente 2 estdo apresentados a

seguir na Tabela 5.



Figura 3 — Area (cm?) e contrago da ferida (%) da miiase III tratada com pomada homeopética

Sulphur 12cH em fung¢do do tempo (dias).
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Tabela 4 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase III.
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Miiase Exame clinico Exame da lesdo
S Freq. Freq. Temp. Contragdo da Secre¢ao . .

a Grau — N en % Card Resp retal o Area (cm?) ferida (%) g 5 g = T g B E Crostas B
= = = 3 a = e & | Quant Aspecto Cor Odor S | &a | 22 £
0 | 2 [200] 100 - [ 160 | 124 | 410 | R | 3046 0.0 1 2 | - | 2 sang. vermelho - B B I - -
i} - . Vi 1h At - - - -

1 2 0 50 150 156 41,1 R 14,0672 -14.9 1 3 A 3 sero-sang e\gge o fétido 1

. verd At

2 0 - - - - 120 144 39,6 R 16,7048 -36.4 2 3 A 3 pui?llllégnto erde fétido - - 1 - -
3 0 _ _ ~ _ 112 146 39’0 R 12.8112 46 2 3 A 2 purulento verde fétido - - - - -
4 1 [wo| - [ - 2100 112|392 [ R | 105504 13.8 1 3 A 2 purulento verde fétido | - | - | - verde |
5 0 - - - - 100 136 40,0 R 7.0336 2.6 2 3 A 2 sang. vermelho fétido - - - verde -
6 | 1 [0 - | - [ 1] 9 | 108 ]399 [R 6.8 487 3 [ 2 [al 2 sang. vemelho | fgtido | - | - | - | memm | -
710 | - | - [ - [ 1112 146 | 398 | R 5 652 3.8 2 2 | A 1 sero-sang. amarelo fétido | - | - | - | maom | -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagdo; Tec.

Necro., Tecido Necrosado.




Tabela 5 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH no paciente 02.

A e PRE .
Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO
Eritrocitos 7,50 a 15,5 9,5 8,5
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 10,1 7,6
Hematocrito (%) 22a35 35 30
= V.C.M. (um?) 16 a27 36 35
E H.C.M. (10 2 g) 09 a 23 12 9
® CHGM. (gdl) 30a 36 32 25
E R.D.W. (%) 12al5 14 16
=
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,0 6,5
Plaquetas (10°/mm?) 275 a 500 142% 540
Obs.: *Grumos plaquetarios (++)
Leucdcitos 4.000 a 13.000 36.300 42.300
(/mm?) (%) (/mm?) (%) (/mm?) (%)
Mielocitos 0 0 0 0 0 0
% Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0
&  Bastoes 0.a 300 0a3 0 0 0 0
% Segmentados 1.000 a 6.500 30 a48 24.321 67 5.499 13
= Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 9.801 27 32.571%* 77
Eosinoéfilos 50a 750 2al0 726 2 2.961 7
Basofilos 0a100 0al 0 0 0 0
Mondcitos 0a350 3as 1.452 4 1.269 3

Obs.: *Linfocitos reativos (++)

Cultura bacteriolégica e antibiograma

Bactéria isolada

Escherichia coli

Nio houve crescimento

Amicacina Sensivel Sensivel
Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel
Ampicilina Sensivel Sensivel
Cefalotinina Sensivel Sensivel
Cefotaxima Sensivel Sensivel
Cefovemicina Sensivel Sensivel
Ciprofloxacino Sensivel Sensivel
Norfloxacino Sensivel Sensivel
Tetraciclina/Doxiciclina Sensivel Sensivel
Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
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Azitromicina Resistente Sensivel

Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina gorpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribui¢do dos Gloébulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 03

Ovino filhote macho, oriundo do cruzamento das ragas Crioula Lanada e Texel, com 3
meses de idade, pesando 26 Kg. Apresentou um quadro de miiase no chifre esquerdo. A miiase
era oriunda de uma lesdo decorrente de briga com outro filhote macho. A miiase ocorrida neste

paciente foi identificada como Miiase IV.

Miiase IV:
e Tamanho inicial da lesdo: 54.88 cm?
e Tempo total de tratamento: 23 dias
e Reducio diaria média: 2.38 cm?/dia

e Contra¢ao média de diaria: 40.20%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica de Sulphur 12CH sobre a miiase IV estdo apresentados a seguir na Tabela 6. Os
resultados para a area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) didria estdo apresentados na
sequéncia na Figura 4. Os resultados dos exames hematologicos e bacteriologicos realizados na

Paciente 3 estdo apresentados a seguir na Tabela 7.



Figura 4 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da mifase IV tratada com pomada homeopatica

Sulphur 12cH em fung¢do do tempo (dias).
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Tabela 6 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase I'V.
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Miiase Exame clinico Exame da lesdo

.8 Freq. Freq. Temp. Contragio da Secregio ] ]
A Grau | — N o R Card Resp retal o Area (cm?) ferida (%) g 5 g 2| B |28 Crostas 3
- - - 3 = = e & | Quant Aspecto Cor Odor S | & | &8 £
0 2 300 | 200 - 112 120 40,5 R 54,8872 0,0 2 3 - 3 sang. vermelho metalico | - - - -
1 1 0 100 - 118 124 40,2 R 75,36 373 3 3 A 3 sang. Ve\ggleh" metalico | - - - -
20 - - s o ez 108 ] 390 R 5456 | 318 3 3AL 3 e e - S - - -
3 0 - - - - 100 110 39,1 R 64,8096 -18,1 3 3 A 2 purulento verde fétido S 1 - -
4 0 - - - - 88 98 39,2 R 62,1092 13,2 3 3 A 2 purulento verde fétido - 2 verde -
5 0 - - - - 102 106 39,0 R 55,3582 0,9 3 3 A 2 sero-sang. amarelo fétido - 3 verde -
6 0 - - - - 96 106 38,8 R 50,2086 8,5 3 3 - 2 sero-sang. amarelo fétido - 2 marrom -
7 0 - - - - 80 96 39,1 R 43,96 19,9 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - S 1 marrom -
8 0 - - - - 80 90 39,3 R 41,762 239 3 3 - 3 sang. vermelho - - - marrom -
9 0 - - - - 110 154 39,1 R 38.936 29, 1 2 3 - 3 sero-sang. amarelo fétido S - marrom -
10 0 - - - - 80 124 39,4 R 40:192 26:8 2 3 - 3 sero-sang. amarelo - - - marrom -
11 0 - - - - 90 138 39,1 R 32,97 39,9 2 3 - 2 sero-sang. amarelo - - - marrom -
12 0 - - - - 72 88 39,0 R 31,4 42,8 2 2 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - marrom -
13 0 - - - - 78 96 39,0 R 23.55 571 2 3 - 3 sang. vermelho - - - marrom -
14 0 - - - - 80 92 39,1 R 21298 60:0 2 3 - 2 sero-sang. amarelo - S - amarelo -
15 0 - - - - 92 102 38,9 R 19.625 64.2 2 3 - 2 sero-sang. amarelo - - - amarelo -
16 0 - - - - 100 114 39,0 R 17:584 68:0 1 2 - 1 purulento verde - - - amarelo -
17 0 - - - - 86 98 39,1 R 15,7 71.4 1 2 - 1 sero-sang. a‘\“/”‘;i:el" - - 2 - amarelo -
18 0 - - - - 80 96 39,1 R 13,188 76,0 1 2 - 1 sero-sang. a‘:;i:el" - - - amarelo -
19 0 - - - - 86 96 39,2 R 12.56 771 1 2 - 1 seroso translicido - - - - -
20 0 - - - - 90 126 39,0 R 1 0,’0 48 81 :7 1 2 - 1 seroso transléicido - - - - -




21 - - - - 82 100 39,0 R 6.908 87.4 0 1 - 0 - - - - - -
22 - - T 94 | 392 | - 2 669 95.1 0 1 [ -1 o - - - - - -
23 - - - - 100 112 39,1 - 1.727 96.9 0 1 - 0 - - - - - -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Codgulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagio; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 7 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH no paciente 03.

Valor de referéncia PRE POS
TRATAMENTO TRATAMENTO
Eritrocitos 7,50a 15,5 7,5 6,9
(10%/mm?)
Hemoglobina 8,00 a 12,00 8,9 8,7
(g/dL)
Hematocrito (%) 22a35 26 26

- V.CM. (um?) 16 a 27 35 38

g H.C.M. (1072 g) 09 a23 12 13

® CHGM. (gdl) 30a36 34 33

o,

E R.D.W. (%) 12a15 17 15
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,8 5,8
Plaquetas 275 a 500 426 392
(10°/mm?)

Leucocitos 4.000 a 13.000 18.200 9.600
(/mm’) (%) (/mm?) (%) (/mm?) (%)
Mielécitos 0 0 0 0 0 0

% Metamielocitos 0 0 0 0 0 0

E‘) Bastdes 0a300 0a3 0 0 0 0

2 Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 2.184 12 2.496 26

= Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 13.832 76 6.624 69
Eosinoéfilos 50 a 750 2al0 0 192
Basofilos 0a100 Oal 0 0 0 0
Monbcitos 0a350 3as 2.184 12 288 3

% Bactéria isolada Staphylococcus Staphylococcus

E‘o epidermidis epidermidis

=

§ Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel

.§ Cefalotina Sensivel Sensivel

~§° Ciprofloxacino Sensivel Sensivel

'g Cefotaxima Sensivel Sensivel

E Gentamicina Sensivel Sensivel

g Enrofloxacina Sensivel Sensivel

% Sulfazotrim Sensivel Sensivel

© Norfloxacino Resistente Sensivel




Tetraciclina Resistente Sensivel

Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
Azitromicina Resistente Sensivel
Levofloxacino Resistente Sensivel

Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina gorpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribui¢do dos Gloébulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 04

Ovino filhote fémea, da raca Crioula Lanada, com 2 meses de idade, pesando 13 Kg.
Apresentou um quadro complexo, composto por trés miiases na regido interdigital do membro
anterior esquerdo. As miiases eram decorrentes de lesdes interdigitais prévias ocasionadas por
foot-rot, uma doen¢a podal comum dos ovinos. As miiases ocorridas nesta paciente foram

identificadas como Miiase V, Miiase VI e Miiase VII.

Miiase V:
e Tamanho inicial da lesdo: 10.67 cm?
e Tempo total de tratamento: 8 dias
e Reducio diaria média: 1.33 cm?/dia

e Contracao média de diaria: 70.60%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase V estdo apresentados a seguir na Tabela 8. Os resultados para a

area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) didria estdo apresentados na Figura 5.
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Figura 5 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da miiase V tratada com pomada homeopatica

Sulphur 12cH em fung¢do do tempo (dias).
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Tabela 8 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase V.

Miiase Exame clinico Exame da lesédo

© Freq. Freq. Temp. Contragao Secregdo . . .
@) Grau | «— N ™ .g— Card Resp retal < Area (cm?) da ferida g 5 g | BB | 2 g Crostas 8
- - - o) 3 (%) By o 2 Ql:an Aspecto Cor Odor |85 |28 &
O 2 50 50 = = 92 142 39,1 = 1 0,676 0’0 2 3 = 3 pusriregr.nto vermelho = = = = = =
1 0 - - - | -] 96 | 144 | 404 | R 9.42 1.8 3 3 -1 3 sero-sang | vermelno - S| - 1 - -
2 [0 - - - | - 1112 ] 144 | 398 | R 471 559 3 3 [ -1 2 purulento verde fetdo | - | - 1 verde | _
3 o] - - - | - 1102 ] 120 | 390 | R 314 706 1 2 [ -] 2 sero-sang amarelo fétido | - | - 1 verde [
4 0 - - - - 96 104 39,2 R 314 70.6 1 2 - 1 sero-sang amarelo - S - - amarelo -
5 [ 0 - - - | - 1100 | 128 | 39,0 | R 2 355 779 1 11 -] 1 seroso amarelo - - - - - -
6 0 - - - - 106 120 39,1 R 1413 86.8 1 1 - 1 Seroso translucido - - - - - -
7 0 - - - - 96 118 38,1 R 0.785 926 1 1 - 1 Seroso translucido - - - - - -
8 | 0 - - - | -] 120 | 144 | 389 | R 0.157 98.5 0 1 -1 - - - - - - - - -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Miiase VI:
e Tamanho inicial da lesdo: 1.57 cm?
e Tempo total de tratamento: 4 dias
e Reducio diaria média: 0.39 cm?/dia

e (Contragao média de diaria: 34.50%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase VI estdo apresentados a seguir na Tabela 9. Os resultados para a

area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) didria estdo apresentados na Figura 6.

Figura 6 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da mifase VI tratada com pomada homeopatica

Sulphur 12cH em fung¢do do tempo (dias).
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Tabela 9 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase VI.

Miiase Exame clinico Exame da leséo

®© Freq. Freq. Temp. Contragao Secregdo . . .
Qa Grau | «— o~ ™ g Card Resp retal o Area (cm?) da ferida g 5 g 2| 82|28 Crostas | &
~ - - 3 3 (%) & a 2 Qlfn Aspecto Cor Odor S| 285 |2¢ &
0 1 80 - - - 92 142 391 - 1,57 0,0 1 3 - 2 sero-sang amarelo fétido - - - - -
0 - - - 96 144 40,4 1 3,14 -100,0 3 3 - 2 purulento amarelo fétido - - - -
2 0 - - - - 112 144 39,8 1 0,785 50,0 3 3 - 2 sero-sang amarelo - - - - - -
3 0 - - - - 102 120 39,0 1 0,157 90,0 3 3 - 1 Seroso translicido - - - - - -
4 0 - - - - 96 104 39,2 1 0,0314 98,0 3 3 - - - - - - - - - -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;

Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Miiase VII:
e Tamanho inicial da lesdo: 9.42 cm?
e Tempo total de tratamento: 4 dias
e Reducio diaria média: 2.35 cm?/dia

e (Contragao média de diaria: 75.80%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase VII estdo apresentados a seguir na Tabela 10. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo (%) diaria estdo apresentados na Figura 7. Os resultados
dos exames hematoldgicos e bacterioldgicos realizados na Paciente 4 estdo apresentados a

seguir na Tabela 11.

Figura 7 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da miiase VII tratada com pomada

homeopatica Sulphur 12cH em funcao do tempo (dias).
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Tabela 10 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH sobre a miiase VII

Miiase Exame clinico Exame da lesdo
= Freq. Freq. Temp. Contrago da Secregio -
° Grau | 7 3 3 g o o retal E Area (cm?) e —E’ g g Quant Aspecto Cor Odor ;3;0 E §D § °© Crostas Eg)
. &
2 50 50 - - 92 142 39,1 - 9,42 0,0 1 3 - 2 scro-sang vermelho fétido - - - -
0 - - - - 96 144 404 R 3 3 - 2 purulento verde fétido - - 1 verde
4,71 50,0

0 - - - - 112 144 39,8 R 3,14 66,7 2 3 - 2 sero-sang amarelo - - - - marrom

0 - - - - 102 120 39,0 R 0,785 91,7 2 2 - 1 sero-sang amarelo - - - - -

0 - - - - 96 104 39,2 R 0,471 95,0 2 2 - 1 seroso translficido - - - - -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;

Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 11 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apds o

tratamento com a pomada homeopatica Sulphur 12cH na paciente 04.

Valor de referéncia PRE POS
TRATAMENTO TRATAMENTO

Eritrocitos 7,50 a 15,5 8,93 6,4
(10%mm?®)
Hemoglobina 8,00 a 12,00 11,7 6,6
(¢/dL)
Hematocrito (%) 22a35 22 20

= V.CM. (um?) 16 a27 38 34

E  HCM.(102g) 09 a 23 20 11

&  CHGM. (gdL) 30a36 52 33

E  RDW. (%) 12al5 67 14

=
Proteina (g/dL) 6a7,5 7,0 7,0
Plaquetas 275 a 500 632 326
(10°/mm?)
Leucdcitos 4.000 a 13.000 12.600 26.400

(/mm?®) (%) (/mm?®) (%) (/mm?®) (%0)

« Mielocitos 0 0 0 0 0 0

E Metamielocitos 0 0 0 0 0 0

$  Bastdes 0a 300 0a3 0 0 0 0

% Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 8.820 70 7.392 28

= Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 1.260 10 16.896* 64
Eosinofilos 50 a 750 2al0 1.008 8 264 1
Basofilos 0al00 Oal 0 0 0 0
Mondcitos 0a350 3a5s 1.512 12 1.848 7
Obs.: *Linfocitos reativos (+)

= Bactéria isolada Escherichia coli Staphylococcus

g epidermidis

2

’:E Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel

3 Cefalotinina Sensivel Sensivel

S Ciprofloxacino Sensivel Sensivel

‘Eo Cefotaxima Sensivel Sensivel

'g Gentamicina Sensivel Sensivel

§ Enrofloxacina Sensivel Sensivel

g Levofloxacino Sensivel Sensivel

§ Norfloxacino Sensivel Sensivel

5 Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
Tetraciclina Sensivel Sensivel




Tobramicina Sensivel Sensivel

Azitromicina Resistente Sensivel

Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulénico.

5 DISCUSSAO

A pomada homeopatica Sulph 12cH mostrou eficacia adequada ao tratamento das
miiases naturalmente ocorridas nos ovinos deste estudo. Os efeitos biologicos da homeopatia
em um organismo complexo puderam ser verificados, assim as informacdes previamente
obtidas nos testes in vitro*® foram confirmadas e através destes achados podemos ampliar as
inferéncias.

O Sulphur manipulado na forma de pomada foi capaz de interferir no ciclo larval com
efeitos deletérios sobre as larvas parasitarias de C. hominivorax e melhora da saude dos animais,
facilitando sua remocdo das feridas. Este efeito pode ser evidenciado pelo exame clinico
especifico da lesdo, onde se notou que todas as lesdes estavam totalmente livres de larvas até
no maximo 2 dias ap6s iniciado o tratamento com a pomada de Sulphur. Na maioria dos casos
acompanhados, as feridas ja se encontravam sem larvas vivas logo apos a primeira aplicagado

° onde o

da pomada. Esse resultado confirmou os achados anteriores de testes in vitro
medicamento j& havia demonstrado efeito sobre larvas deste diptero. Este ¢ o ponto de partida
para o tratamento desta patologia.>!'® Porém, para que o tratamento seja realmente efetivo nio
basta apenas combater as larvas, além disso € preciso proporcionar condigdes para que as perdas
teciduais sejam reparadas e prevenir a lesdo da contaminacio bacteriana.®

O exame clinico geral dos pacientes obteve valores normais para a espécie ovina.*> A

grande variacao dos valores obtidos nestes exames se deveu principalmente ao fato de que os

animais sdo de idades, pesos e racas muito diferentes entre si.** Além disso, como os animais
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sdo criados em ambiente natural ndo controlado, a variacdo climatica natural (temperatura e
umidade do ar, velocidade do vento, pluviosidade) também afeta os resultados destes exames.*’
Além do estresse proprio da contengao fisica que € necessaria para que os exames € o tratamento
sejam realizados.* Estudos similares com ovinos** e bovinos* também relataram grande
variagdo dos parametros fisioldgicos nos animais naturalmente acometidos por miiases.

De forma geral, pode-se dizer que o processo fisioldgico de inflamacdo local seguido
por reparacao tecidual aconteceu normalmente como seria esperado para um quadro de miiase
sob cuidados veterinarios.*® Este fato fica evidente quando se compara os dados obtidos neste
estudo com outros na mesma tematica, 344434748

Nos primeiros dias de tratamento houve um predominio de secrecdo amarelada e
esverdeada nas lesdes, com um aspecto purulento e odor caracteristico fétido. Estes achados
indicam uma reacdo inflamatoria exuberante, o que ¢ totalmente esperado como resposta
fisioldgica a uma agressio tio severa como a miiase por C. hominivorax.** Neste momento, o
organismo do animal estd mobilizando suas forcas para exonerar os restos das larvas mortas
que permanecem em seus tecidos. Para isso, ¢ fundamental que a reagdo inflamatodria esteja
acontecendo de forma intensa: o pus ¢ resultado da ag¢do das células inflamatorias
(principalmente macrofagos) que estdo a mediar os primeiros passos rumo a cura desta
doenca.*’ Esta reacdo inflamatoria exuberante se confirma ao observar os leucogramas, onde
uma leucocitose com predominio de neutréfilos foi verificada na primeira coleta da maior parte
dos pacientes. As culturas bacterianas feitas a partir das amostras biologicas mostraram
contaminagdo em todas as lesdes, como ja esperado.

Uma elevagdo consideravel da temperatura corporal aconteceu nos primeiros dias do
tratamento na maior parte dos animais. Os resultados dos exames de sangue e microbiologicos

mostraram que ocorreu a contaminagdo bacteriana das lesdes no inicio do tratamento, como ja

era esperado. As miiases sdo lesdes que sofrem contaminacio bacteriana naturalmente>'°, desta



forma, septicemias sempre sdo uma preocupacao do clinico que trata um quadro de miiase (seja
em animais ou seres humanos).

A elevacao da temperatura corporal ¢ um mecanismo de resposta fisiologica as infec¢des
bacterianas. Porém, sua efetividade ¢ maior quando restrita a um periodo de tempo ndo muito
prolongado, pois a febre intermitente pode levar a outros problemas de satde dos animais,
principalmente relacionados a apatia e perda do apetite.*’ No caso dos animais tratados neste
estudo, este fenomeno ocorreu de forma adequada, pois a febre ficou restrita aos primeiros dias
do tratamento, a maior parte dos animais nao apresentou febre a partir do terceiro dia. Nos casos
de miiases tratadas por métodos convencionais, ¢ comum de haver o prolongamento do estado

31,32

febril por muito tempo”'~*, alguns estudos reportaram até a morte de animais por septicemias

quando ndo eram utilizados antibi6ticos como apoio ao tratamento. 244

Um achado adicional interessante deste estudo foi que a maioria dos animais em
tratamento nao apresentaram inapeténcia e apatia mesmo durante o periodo de febre ocorrido
nos primeiros dias de tratamento. Infelizmente esta avaliagdo ndo foi realizada de forma
padronizada desde o inicio dos estudos, de forma que ndo ¢ possivel uma andlise estatistica
sobre este efeito. Todavia, este foi um fato que chamou a aten¢do dos pesquisadores durante a
execucao do estudo, pois nos casos de miiases tratadas pelos métodos convencionais ¢ comum
de ocorrer apatia e inapeténcia duradouras associadas a quadro febril e debilitante que podem
culminar com intensas perdas de peso e baixa no desempenho animal.>'*

As medidas de 4rea e da contragdo das feridas, apoiadas pelos resultados dos exames da
lesdo mostraram a forma pela qual o processo de reparagdo e cicatriza¢do ocorreu em cada caso
clinico. Observando os graficos de evolucdo da area das lesdes, nota-se que a cicatrizacdo das
miiases seguiram o padrao de comportamento esperado de feridas profundas e contaminadas,

145

como nos estudos de Oliveira*’, Sanavria et al*> e Sanavria**. Inicialmente, devido a menor

significancia do efeito de borda, a velocidade de fechamento da ferida ¢ menor, porém, com o
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passar dos dias, a velocidade aumentou exponencialmente até o fechamento completo da
ferida.*>* Este fato fica evidenciado pela anélise do formato das curvas que expressam a
evolucdo do fechamento da ferida em fun¢do do tempo, onde nota-se uma tendéncia a curva do
tipo exponencial.

Devido aos fatores que ndo foram controlados, a velocidade de fechamento e de
contragdo das feridas variou muito, obviamente. Porém, mesmo assim pode-se notar que nos
animais mais jovens a velocidade de recuperacao foi consideravelmente maior quando
comparada aos animais mais velhos. Além disso, as feridas inicialmente maiores € com maior
estadiamento da miiase também precisaram de maior tempo para sua reparacio e cicatrizacao.
Estes fatos ja eram esperados, pois quanto mais desenvolvida a miiase (maior grau de
estadiamento), maior sera a perda tecidual e desta forma, mais tempo sera necessario para que
o0 organismo se reestabeleca por completo. Estes achados confirmar os resultados de Oliveira*’
que relatou maior tempo de recuperacao para feridas mais profundas e mais contaminadas
quando comparado a feridas menores e mais limpas.

Os achados hematoldgicos dos exames antes do tratamento sdo compativeis com 0s

1.7 Nestes se notou-se uma leve anemia,

dados relatados pela literatura cientifica disponive
provavelmente ocasionada pela perda de sangue intensa decorrente do parasitismo larval. A
reatividade de plaquetas foi um achado bastante presente nos exames iniciais. Este achado pode
ser decorrente ao processo de sangramento ativo*’ (caracteristico de quadros de mifases por C.
hominivorax) em curso no momento da coleta.

Os resultados obtidos nos exames bacterioldgicos deste estudo revelaram um efeito
bioldgico muito interessante e que ja havia sido relatado anteriormente em estudos in vitro
envolvendo medicamentos homeopéticos e culturas bacterianas: a mudanga do perfil de

resisténcia e susceptibilidade bacteriana apos contato o com a homeopatia. Ao se comparar 0s

resultados dos exames bacterioldgicos antes e apds o tratamento homeopatico dos ovinos



acometidos por miiases verifica-se que houve mudancas positivas no perfil de resisténcia
bacteriana a alguns antibioticos comumente utilizados na clinica médica, com o retorno a
susceptibilidade aos antibidticos nas culturas isoladas apos o tratamento homeopatico. Este
efeito ja foi demonstrado anteriormente em alguns estudos in vitro® e também em estudos
envolvendo relatos de casos clinicos®+>2.

Atualmente, a resisténcia antimicrobiana é reconhecida como sendo um dos maiores
desafios atuais no que se refere a saide humana e animal.>*>* Os achados destes estudos aliados
aos do presente mostram que a homeopatia pode ser um sistema terapéutico apto a ser
empregado neste contexto, pois pode colaborar para a diminui¢do do uso irracional de

antibioticos além de restabelecer a susceptibilidade bacteriana em determinadas situagdes

clinicas de interesse.

6 CONCLUSOES

O medicamento homeopatico Sulphur manipulado na forma de pomada ¢ uma opgao
interessante de ser empregada no tratamento das miiases por C. hominivorax. Este policresto ¢
capaz de combater as larvas parasitas e auxiliar na reparacao das perdas tissulares decorrentes
dessas miiases. Nesses casos o Sulphur exerce um efeito positivo sobre o processo inflamatoério
agudo e exuberante caracteristico da pele quando parasitada pelas larvas deste diptero, além de
auxiliar na resposta do organismo a contaminacao bacteriana dessas miiases. Estudos clinicos

mais controlados podem atestar essas hipdteses.
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ANEXO I: PROTOCOLO PADRAO DE ATENDIMENTO CLINICO
EXPERIMENTAL

Projeto de pesquisa CEUA - UFSC n® 6324250619

O exame clinico da lesdo era realizado sempre antes da execucao do tratamento com a
pomada homeopatica. O procedimento padrdo era composto por um exame clinico geral
seguido por exames especificos da miiase e da regido corporea lesionada. Uma descrigdo passo

a passo destes exames ¢ apresentada a seguir:

1° passo - Exame clinico geral do animal acometido:

Eram mensurados os principais sinais vitais dos animais.

A frequéncia cardiaca (batimentos cardiacos por minuto) e frequéncia respiratoria
(movimentos respiratdrios por minuto) eram mensuradas por auscultacdo via estetoscopio
veterindrio.

A temperatura retal (°C) era averiguada por termometro digital de contato.

A reatividade dos linfonodos regionais (Reativos ou Nao reativos) proximos da lesao

era investigada por apalpa¢do manual direta da regido acometida;

2° passo - Higienizacdo da lesdo:
Era utilizado solugdo fisiologica (NaCl 0,9%) estéril para lavar a lesdo, seguido por
secagem com gaze hidrofila estéril. A tricotomia era realizada quando necessario, além do uso

de detergente neutro atoxico;

3° Passo — Estadiamento da miiase:

A avaliagdo visual das caracteristicas macroscopicas da miiase foi a base para sua
classificag¢do, que variou em graus segundo a severidade da doenca para o animal acometido.

A quantidade total de larvas vivas e mortas presentes na lesdo era estimada. Além da
quantidade total, se estimada também a quantidade de cada estagio larval (L1, L2 e L3) que
estava presente na miiase. A presenca de novos ovos de moscas nos bordos da lesdo também
era investigada e contada em caso de presenca. Estes dados possibilitaram realizar o

estadiamento da miiase em graus, de acordo com os seguintes critérios:



*Grau um: presenca apenas larvas de primeiro estagio (L1). Lesao
recente, a eclosdo das larvas ocorreu em até 12h. Sem presenga de novas
oviposi¢des nos bordos da lesao;

*Grau dois: presenca de larvas de primeiro (L1) e segundo estagio
(L2). Lesao recente, a eclosdo das larvas ocorreu em até 24h. Sem presenga de
novas oviposi¢des nos bordos da lesdo;

*Grau trés: presenga de larvas de primeiro (L1), segundo (L2) e
terceiro estagio (L3). Lesdo ocorreu a mais de 24h. Sem presenca de novas
oviposi¢des nos bordos da lesdo;

*Grau quatro: presenca de larvas de primeiro (L1), segundo (L2) e
terceiro estdgio (L3). Lesdo ocorreu a mais de 24h. Com a presenca de novas
oviposi¢des nos bordos da lesao;

*Grau cinco: presenga de larvas de primeiro (L1), segundo (L2) e
terceiro estagio (L3) e larvas de terceiro estagio em fase de pré pupas. Lesdo com
mais de 24h. Com a presenca de novas oviposi¢des nos bordos da lesao;

*Grau zero: quando ndo existiam mais larvas vivas na lesao.

4° Passo - Exame clinico especifico lesao e da area ao redor:

Este exame consistia basicamente na avaliacdo indireta de aspectos da ferida
relacionados ao processo inflamatorio e cicatricial.

A dor local foi inferida pelo tratador usando uma numeric rating scale (NRS) padrdo
que variava de 0 até 3, onde:

0 — Sem dor perceptivel;

1 — Dor leve;

2 — Dor moderada;

3 — Dor intensa.

A aumento da temperatura local foi avaliado por palpacdo manual direta e foi
registrado segundo sua presenca ou auséncia;

O edema local foi inferido usando uma numeric rating scale (NRS) padrao que variava
de 0 até 3, onde:

0 — Sem edema perceptivel;

1 — Edema leve;

2 — Edema moderado;
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3 — Edema intenso.

A quantidade da secrec@o da lesdo foi descrita usando uma numeric rating scale (NRS)
padrao que variava de 0 até 3, onde:

0 — Sem presenga de secrecdo na lesao;

1 — Pouca quantidade de secrecdo presente na lesao;

2 — Média quantidade de secrecdo presente na lesao;

3 — Grande quantidade de secregdo presente na lesao.

O aspecto macroscopico da secre¢dao, quando presente na lesdo, foi diretamente
observado e classificado em: sanguinolento, purulento, sero-sanguinolento, seroso.

A cor da secre¢do, quando presente na lesdo, foi diretamente observada e classificado
em: vermelho, amarelo, verde ou marrom.

O odor da secregao, quando presente na lesdo, foi diretamente aferido e classificado
em: metalico ou fétido.

A presenca de codgulo sanguineo na lesdo foi avaliada.

A quantidade de tecido necrético na lesdo foi descrita usando uma numeric rating scale
(NRS) padrdo que variava de 0 até 3, onde:

0 — Sem presenga de tecido necrético na lesdo;

1 — Pouca quantidade de tecido necrdtico presente na lesao;

2 — Média quantidade de tecido necrdtico presente na lesao;

3 — Grande quantidade de tecido necrético presente na lesdo.

A quantidade de tecido de granulagdo na lesdo foi descrita usando uma numeric rating
scale (NRS) padrao que variava de 0 até 3, onde:

0 — Sem presenga de tecido de granulacao na lesdo;

1 — Pouca quantidade de tecido de granulagdo presente na lesao;

2 — Média quantidade de tecido de granulagdo presente na lesao;

3 — Grande quantidade de tecido de granulacao presente na lesao.

A coloragdo das crostas, quando presente na lesdo, foi diretamente observada e
classificado em: vermelho, amarelo, verde ou marrom.

O surgimento de novos pelos na lesdo foi examinado usando uma numeric rating scale
(NRS) padrao que variava de 0 até 3, onde:

0 — Sem presenga de pelos novos na lesao;

1 — Pouca quantidade de pelos novos presentes na lesao;

2 — Média quantidade de pelos novos presentes na lesao;



3 — Grande quantidade de pelos novos presentes na lesdo.

5° Passo - Morfometria da lesdo:

Realizada pela técnica de decalque com papel manteiga usando lapis escolar atéxico;

6° Passo — Aplicacdo da pomada:
A aplicacdo era realizada manualmente. Uma quantidade generosa da pomada

homeopatica era depositada sobre a ferida de forma a recobrir toda a extensao da lesao;

7° Passo — Liberagao do animal para o campo:
O animal era liberado junto com o rebanho. Por se tratar de um ferimento naturalmente

contaminado, a lesdo permanecera exposta sem a confec¢do de curativo fechado.



118

CAPITULO IV- PYROGENIUM OINTMENT IN TREATMENT OF DEEP AND
CONTAMINED MYIASIS BY COCHLIOMYIA HOMINIVORAX (DIPTERA:
CALLIPHORIDAE) IN SHEEP: A CASE SERIES



PYROGENIUM OINTMENT IN TREATMENT OF DEEP AND CONTAMINED
MYIASIS BY COCHLIOMYIA HOMINIVORAX (DIPTERA: CALLIPHORIDAE) IN
SHEEP: A CASE SERIES

1 RESUMO

Background: As miiases causadas por Cochliomyia hominivorax (Diptera: Calliphoridae)
facilmente culminam em quadros febris e septicémicos. As perdas teciduais sdo severas e
podem culminar com mutilagdes e morte do paciente, dependendo do local anatdomico afetado.
Pyrogenium ¢é o grande medicamento para tratamento de animais em quadros septicémicos e
acometidos por feridas de pele profundas e contaminadas, assim como as miiases por C.
hominivorax. Pyrogenium j4 demonstrou sua eficicia in vitro sobre este diptero, porém até o
momento, ensaios in vivo ndo tinham sido realizados. Assim sendo, este estudo apresenta um
compilado de casos clinicos de ovelhas acometidas por miiases por C. hominivorax que foram
tratadas com uma pomada de Pyrogenium. Os casos sdo discutidos segundo bases teorico-
cientificas e apoio de estatistica descritiva.

Patients: Foram acompanhadas sete miiases profundas e contaminadas que ocorreram de forma
natural em ovelhas de uma fazenda experimental e que foram tratadas por uma pomada
homeopatic Pyrogenium 12cH. Os animais foram tratados e acompanhados diariamente até a
cicatrizagdo completa das lesdes. Foram coletadas informagdes clinicas, hematologicas e
microbiologicas sobre a evolucdo do processo inflamatodrio e cicatricial.

Results: A pomada homeopatica Pyrogenium 12cH mostrou eficacia terapéutica adequada ao
tratamento de ovinos acometidos por miiases profundas e contaminadas ocorridas naturalmente,
sendo capaz de combater as larvas parasitarias e auxiliar o organismo a se recuperar das perdas

teciduais.
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Conclusions: Este estudo trouxe informagdes sobre um possivel novo uso médico para o
medicamento homeopdtico Pyrogenium e mostrou seu efeito no tratamento de feridas da pele
muito profundas e contaminadas. Adicionalmente, um importante achado sobre o poder da
terapéutica homeopdtica sobre o nexo da resisténcia antimicrobiana foi relatado. Estudos

clinicos controlados podem reforgar estas hipdteses.

Keywords: Cutaneous myiasis; Skin healing; Inflammatory process; Bacterial resistance to

antibiotics.

2 INTRODUCAO

O tratamento das miiases causadas por Cochliomyia hominivorax (Coquerel, 1858)
ainda representam um grande desafio aos médicos humanos e veterindrios dos paises em
desenvolvimento, como Brasil e India.! Estas feridas se caracterizam pela sua rapida evolucio
e agravamento do quadro clinico quando sem tratamento adequando. Devido sua natureza, sao
feridas que sofrem contaminac¢do bacteriana e levam a quadros febris intensos, podendo
culminar facilmente com septicemia e morte do paciente.”

O estadiamento das miiases por C. hominivorax ¢ fundamental para que as escolhas
clinicas sejam feitas da melhor forma.’ O tratamento clinico padrio para as miiases causadas
por C. hominivorax se divide em dois momentos: inicialmente de executa a remocao das larvas
parasitarias dos tecidos do hospedeiro e se faz o combate da infeccdo bacteriana associada e
apos isso o foco é no suporte ao reparo das perdas teciduais decorrentes.* As mifases mais
profundas e mais contaminadas representam o maior desafio ao médico, pois nestes casos o

risco de vida do paciente é maior. Assim sendo, o combate a infec¢do deve ser priorizado. 2



Pyrogenium é reconhecido como “o grande antisséptico dinAmico homeopatico”.’ Este
medicamento ¢ produzido a partir do extrato de carne magra de boi em agua e exposta ao sol
para decomposicdo e possui grande afinidade para tratar as condi¢des inflamatorias e
septicémicas acompanhadas por febre intensa e inquietude.® Para Lathoud,’ seu uso é essencial
para o tratamento das infec¢des cutidneas graves que se caracterizam pela liberacdo intensa de
secrecoes horrivelmente ofensivas. O quadro clinico gerado pelas miiases por C. hominivorax
em estadiamento mais avangado ¢ compativel com os sintomas apresentados na matéria médica
de Pyrogenium.

Pomada é uma o6tima opgdo de forma de apresentacdo farmacéutica para uso na
dispensagdo de medicamentos que objetivam o tratamento das miiases por C. hominivorax por
via topica.? Pyrogenium ji demonstrou efeito deletério sobre o desenvolvimento de larvas deste
diptero em ensaios in vitro que promoveram o contato direto do medicamento com as larvas.’
Entretanto, estudos de eficacia in vivo ainda ndo foram executados até este momento. Desta
forma, o presente estudo relata os efeitos do uso de uma pomada homeopatica de Pyrogenium
12cH no tratamento de miiases profundas e contaminadas que ocorreram de forma natural em

ovelhas de um rebanho experimental

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 ETHICAL APPROVAL
This study was approved by the Committee on Animal Research and Ethics (CEUA) at

the University of Santa Catarina (UFSC) in the Protocol Number: 6324250619. All the
processes and standards that guided the execution of this research are in accordance with the
guidelines of the National Council for the Control of Animal Experimentation in Brazil and the

Directive 2010/63/EU. As informacdes referentes a este projeto de pesquisa podem ser
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consultadas abertamente no endereco: http://ceua.sites.ufsc.br/ através da inser¢do no nimero

de registro citado anteriormente. O certificado de aprovagdo ética estd apresentado em

Supplementary files, S1.

3.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Este estudo foi totalmente conduzido seguindo as bases de uma pesquisa clinica semi-
controlada e apresenta seus resultados no formato de um compilado de casos clinicos apoiados
por discussdo teorico-cientifica. Os motivos que embasam essa decisdo s3o 0s mesmos

apresentados por Barros et al.

3.3 LOCAL DE ESTUDO E ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Este estudo foi desenvolvido nas instalacdes do Nucleo de Pesquisa e Extensao em
Agroecologia da Fazenda Experimental da Ressacada, que faz parte do Centro de Ciéncias
Agrarias da Universidade Federal de Santa Catarina. A Fazenda situa-se na regido sul da ilha
de Florianopolis, capital do estado de Santa Catarina, Brasil. Neste local ¢ mantido um biotério
de ovelhas das ragas Crioula Lanada, Texel, Romney Marsh e seus cruzamentos, criados em
sistema agroecologico integrado a produgdo vegetal. A alimentacdo dos animais foi constituida
basicamente por pasto suplementado com ragio a base de grios (1.5% do Peso Vivo). Agua
potavel e sal mineral especial para ovinos estdo sempre a disposi¢do dos animais. O periodo
experimental foi de setembro de 2019 até fevereiro de 2020 e neste periodo os animais em
tratamento permaneceram juntos ao rebanho geral para evitar sofrimento devido isolamento

social.


http://ceua.sites.ufsc.br/

3.4 POMADA HOMEOPATICA PYROGENIUM 12CH

A pomada homeopética foi desenvolvida e produzida em parceria com a Farmacia de
Manipulagio Milligramm® (CNPJ: 15.392.920/0001-70). O processo de produgdo respeitou
todas as Boas Praticas de Fabricagao (BPF) de medicamentos regulamentadas pela Resolugao
n°® 17, de 16 de abril de 2010 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).®

Como veiculo da formulagdo da pomada foi empregada uma mistura de lanolina estéril,
vaselina e tocoferol (vitamina E). Este formulacao é sugerida pela Farmacopeia Homeopatica
Brasileira’ como veiculo ideal para medicamentos homeopaticos na forma farmacéutica de
pomada. Este veiculo foi impregnado com uma matriz homeopatica do medicamento
Pyrogenium 12cH em alcool 70% (v/v) na propor¢do de 1:10 (matriz homeopatica : veiculo),
conforme recomendacdo técnica descrita na 3* Edicdo da Farmacopeia Homeopatica
Brasileira.” A incorporacdo da matriz homeopética no veiculo foi realizada de forma mecanica.
A pomada homeopatica foi dispensada em blisters estéreis como forma a garantir a seguranga

fisica e microbiologica da formulacao antes de seu uso.

3.5 PROTOCOLO DE TRATAMENTO CLINICO

Todos os animais do rebanho eram inspecionados diariamente durante o periodo
experimental com o objetivo de se diagnosticar rapidamente a ocorréncia de miiases. Quando
algum animal apresentava quadro clinico de miiase por C. hominivorax em estadiamento mais
avangado, com presenca de febre intensa, presenca de grande quantidade de secrecao purulenta
e odor fétido, este era imediatamente encaminhado para atendimento clinico e tratamento com
a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH. Todo o protocolo de tratamento das miiases era
realizado conforme os passos descritos no Material Suplementar deste artigo (S1). Por se tratar
de um ferimento naturalmente contaminado, a lesdo permanecia aberta, nestes casos a

confeccao de curativo fechado é desaconselhada.* Exames clinicos eram realizados diariamente
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com o0 objetivo de acompanhar a evolucdo do estado clinico dos animais em tratamento.
Amostras de sangue para hemograma e também da secre¢do da ferida para exame
microbioldgico foram coletadas antes e apos o tratamento, com o objetivo de avaliar o efeito

sobre os parametros hematologicos das ovelhas e sobre o perfil bacteriano das lesdes.

3.6 EXAMES CLINICO GERAL E ESPECIFICO

O exame clinico da lesdo era realizado sempre antes da execu¢ao do tratamento com a
pomada homeopatica. O procedimento padrio era composto por um exame clinico geral
seguido por exames especificos da miiase e da regido corporea lesionada. Uma descri¢ao passo
a passo destes exames ¢ apresentada na sessdo de Materiais Complementares deste estudo.

No exame geral eram mensurados os parametros vitais do animal frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, temperatura retal e reatividade de linfonodos. O exame especifico da
miiase consistia na observagdo visual do seu estadiamento conforme critérios descritos nos
Materiais Suplementares (S1). O exame especifico do local consistia na avaliagdo da dor, calor
e edema do local afetado. A secre¢do da lesdo era descrita por sua quantidade, aspecto
macroscopico, cor e odor. A presenca de codgulo, tecido necrotico, tecido de granulagao,
crostas € o surgimento de novos pelos também eram examinados como forma de acompanhar

o processo de reparacdo tecidual.

3.7 MORFOMETRIA DAS FERIDAS

A mensuracao da area da ferida era realizada diariamente por meio de decalque em papel
manteiga'® e teve por objetivo acompanhar a progressio do processo cicatricial.

Para calcular o tamanho das lesdes, foi utilizada a equagio formulada por Prata'!:

A=nmxRxr



onde: A representa a area da ferida (cm?); R, o raio maior da les@o e r, o raio menor da

lesdo.

O grau de contragao da ferida foi expresso em percentual referente ao tamanho inicial

da lesdo, sendo mensurado pela equacio proposta por Ramsey et al'%:

% de contragdo = 100 x (Wo — Wi)/ Wo

onde: Wo ¢ a area inicial da ferida e Wi ¢ area da ferida no dia da mensuracao.

3.8 COLETAS DE SANGUE E HEMOGRAMAS

Cada animal tratado teve duas amostras de sangue coletadas. A primeira amostra foi
coletada imediatamente antes de iniciar o tratamento (dia 0) e a segunda amostra somente foi
coletada apds o término do processo cicatricial. O sangue foi colhido por pun¢do da veia jugular,
utilizando-se agulhas hipodérmicas descartaveis (25 x 8 mm) e tubos contendo acido
etilenodiamino tetra-acético (EDTA). As amostras de sangue foram mantidas refrigeradas em
caixa térmica até o processamento em um prazo maximo de 24 horas.

A contagem de eritrocitos, leucocitos, determinacdo de hemoglobina, proteinas
plasmaticas totais e calculo dos indices hematimétricos foram realizadas por meio de analisador
hematologico automatico (BC-2800Vet®, Analisador Hematoldgico Automatico, Mindray,
Shenzhen, China) e checados por profissional médico veterinario habilitado. Realizou-se ainda
um esfregaco sanguineo (coloracao pela técnica do Panotico Rapido e leitura das laminas na
objetiva de imersao — 1000x) para analise morfoldgica, contagem de plaquetas e contagem

diferencial de leucdcitos. Todas as metodologias empregadas nos exames hematologicos
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seguiram as recomendagdes de Tral et al.!*> As analises hematologicas ocorreram em um
Laboratério comercial especializado em Analise Clinica Veterinaria (Citovet® Laboratério
Veterinario, CNPJ: 11.145.946/0001-62, Endere¢o: Rua Joaquim Nabuco, 1503 - Sala 02,

Bairro Capoeiras, Florianopolis — Santa Catarina, CEP 88090-060).

3.9 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO DAS LESOES E EXAMES
BACTERIOLOGICOS

Cada animal tratado teve duas amostras de material biologico da lesdo coletados para
analise bacteriologica. A primeira amostra foi coletada imediatamente antes de iniciar o
tratamento (dia 0) e a segunda amostra somente foi coletada apos a alta clinica do animal, ao
término do processo cicatricial. As amostras foram colhidas pela técnica do arraste com
“swabs” esterilizados diretamente sobre a drea central e dos bordos da lesdao. Estas amostras
foram acondicionadas em meio de transporte e enviadas para laboratorio em até 24h. No
laboratdrio as amostras foram semeadas em meio liquido de Brain Heart Infusion (BHI) e meio
solido Agar Miieller-Hinton e incubadas por 24 horas. Posteriormente, foi realizada a leitura
das placas e anotando-se os aspectos de crescimento das colonias. Foi empregada a técnica de
arraste em placa até obtencao de colonia pura. A classificagdo das coldnias era realizada de
acordo com as caracteristicas morfologicas e morfotintoriais segundo a técnica de Gram e
observadas a microscopia de luz. Foram utilizadas provas bioquimicas de rotina. Todas as
metodologias empregadas nos exames bacteriologicos seguiram as recomendagdes de Carter!*

Os resultados destes exames apresentaram a espécie bacteriana mais presente naquela
amostra e a sua quantidade aproximada em Unidades Formadoras de Colonias (UFC). Também
foi avaliado o perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antibioticos mais usados na clinica
veterinaria através de antibiograma por difusdo em agar. Os exames bacteriologicos foram

realizados por um Laboratério comercial especializado em Andlise Clinica Veterindria



(Citovet® Laboratorio Veterinario, CNPJ: 11.145.946/0001-62, Endereco: Rua Joaquim

Nabuco, 1503 - Sala 02, Bairro Capoeiras, Florian6polis — Santa Catarina, CEP 88090-060).

3.10 ANALISE ESTATISTICA

Foram empregados métodos da estatistica descritiva como suporte a analise dos dados.
Cada caso clinico foi tratado como sendo um evento individual e desta forma, os parametros
avaliados foram considerados como medidas de uma mesma variavel repetidas no tempo. O
controle de cada caso clinico foi considerado o préprio animal antes do tratamento, ou seja: 0s
valores do exame do dia 0 foram utilizados como base para as comparagdes.

Para as variaveis area da ferida e % de contragdo da ferida foram construidas regressoes
estatisticas tempo dependentes com o objetivo de auxiliar na visualizagdo da evolugdo do
processo de reparo tecidual e cicatrizacdo da ferida. O Software Microsoft Excel® versdo 2019

foi utilizado para construir as regressoes e os graficos apresentados.

4 RESULTADOS

Os dados brutos deste estudo estao disponiveis de forma aberta no Repositério Data

Mendeley® e podem ser acessados no link: https://data.mendeley.com/drafts/52fk48nn8j

Para melhor apresentar os resultados deste estudo, optou-se por agrupa-los por paciente.
Entretanto, como alguns pacientes foram acometidos por mais de uma miiase € como alguns
dos exames sdo especificos de cada miiase, usou-se uma sequéncia numerica para identificar

cada uma das miiases tratadas.


https://data.mendeley.com/drafts/52fk48nn8j
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Paciente 01

Ovelha fémea adulta da raga Romney Marsh, com 3 anos de idade, pesando 60 Kg.
Esta ovelha teve uma miiase localizadas na face medial da perna direita, decorrente a um corte
com a lamina da maquina de corte de 13. A miiase ocorridas nesta paciente foi identificada como

Miiase I:

Miiase |
eTamanho inicial da lesdo: 23.70 cm?
eTempo total de tratamento: 24 dias

eReducio diaria média: 0.98 cm?*/dia

eContracao média de diaria: 51.60%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase | estdo apresentados a seguir na Tabela 1. Os resultados para a area
da ferida (cm?) e a sua contracao diaria (%) estao apresentados na Figura 1. Os resultados dos
exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados na Paciente 1 antes e apds o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 2.



Figura 1 — Area (cm?) e contragio da ferida (%) da miiase I tratada com pomada homeopatica

Pyrogenium 12cH em fun¢do do tempo (dias).
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Tabela 1 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH sobre a miiase 1.
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Miiase Exame clinico Exame da lesdo

8 Freq. Freq. Temp. Contragio da Secregdo ] ] ]
A Grau | — ~ A £ Card Resp retal o Area (cm?) ferida (%) £ 5 g ) 25| B8 Crostas 8
= = = 3 = & 8 & | Quant Aspecto Cor Odor 3 eo | 28 &
0 2 100 | 50 0 - 112 144 38,9 R 18,055 0,0 3 2 - 1 sang. vermelho | metalico - - - -
1 0 - - - - 96 110 39,0 R 23,707 313 3 2 - 2 sang. vermelho fétido S - - -
2 0 - - - - 80 106 39,5 R 19,625 -8.7 2 1 - 2 puxg " VeV“;ZLhO fétido S - -
3 0 - - - - 80 88 39,3 R 19,625 87 1 1 - 2 purulento verde fétido S - At -
4 0 - - - - 84 86 39,6 - 15,7 1 3”0 1 1 - 1 purulento verde - S - verde -
5 0 - - - - 110 112 39,5 - 14,444 20.0 1 1 - 1 sero-sang. amarelo - S - marrom -
6 0 - - - - 82 86 39,6 - 12,56 3 O: 4 1 1 - 1 sero-sang. amarelo - - - marrom -
7 0 - - - - 90 112 39,1 - 12,56 30.4 1 1 - 1 sero-sang. amarelo - - - marrom -
8 0 - - - - 74 100 39,2 - 10,1736 43 :7 1 1 - 1 seroso amarelo - - - amarelo -
9 0 - - - - 110 114 38,9 - 8,478 53,0 1 0 - 1 seroso translicido - - 1 amarelo -
10 0 - - - - 82 96 394 - 7,065 60,9 1 0 - 1 seroso translicido - - 2 amarelo -
11 0 - - - - 80 88 39,1 - 6,123 66,1 1 0 - 1 seroso translicido - - 2 amarelo -
12 0 - - - - 96 126 39,0 - 6,123 66.1 1 0 - 1 seroso translicido - - 3 amarelo -
13 0 - - - - 92 118 41,1 R 10,833 40:0 2 1 - 1 sang. vermelho - - - amarelo -
14 0 - - - - 98 112 40,0 R 10,833 40,0 1 1 - 1 sero-sang. amarelo - - - amarelo -
15 0 - - - - 120 140 39,9 R 8,007 55,7 1 1 - 1 sero-sang. amarelo - - - amarelo -
16 0 - - - - 98 110 39,9 R 6,28 65.2 1 1 - 1 seroso translicido - - - amarelo -
17 0 - - _ - ]2 96 39,1 R 6,28 65 ’ 5 1 1 _ 1 seroso translucido _ _ _ amarelo _
18 0 - - - - 112 144 38,9 - 2,4492 86,4 0 0 - 0 - - - - - - -
19 0 - - - - 96 100 39,0 - 2,0096 88:9 0 0 - 0 - - - - - - -
20 0 - - - - 82 96 39,1 - 2,0096 88.9 0 0 - 0 - - - - - - -
21 0 - - - - 82 94 39,0 - 1,413 92:2 0 0 - 0 - - - - - - -




22 - - - T - 98 100 391 [ - 1,099 93.9 o [o[-] o - - - -1 -] -
23 - - - o |22 |3 |- 1,099 93.9 o [ o -] o - - - - -] -
24 - - - - 96 [ 108 [ 392 [ - | 00628 99.7 o [ o [-] o0 - - - -1 -] -

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagio; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 2 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente O1.

Valor de referéncia PRE POS
TRATAMENTO TRATAMENTO
Eritrécitos 7,50 a 15,5 7,20 8,50
(10%/mm?>)
Hemoglobina 8,00 a 12,00 9,3 9,4
(g/dL)
Hematocrito (%) 22a35 26 31
V.CM. (um?) 16 a27 36 35
g H.C.M. (10 2 g) 09 a 23 14 1
E,) C.H.G.M. (g/dL) 30a36 38 30
£ R.D.W. (%) 12a1l5 15 13
=
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,8 6,7
Plaquetas 275 a 500 642 142%*
(10°*/mm?>)
Obs.: *Agregados plaquetarios (++)
Leucdcitos 4.000 a 13.000 26.700 21.300
(/mm?3) (/mm?) (%) (/mm?) (%)
Mieldcitos 0 0 0 0 0
E Metamielécitos 0 0 0 0 0
S Bastoes 02 300 0 0 0 0
§ Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 14.952 56 59 12.567
3 Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 8.010 30 28 5.964
Eosinofilos 50a 750 2al0 2.403 9 10 2.130
Basofilos 0a100 0 0 0
Mondcitos 0a350 1.335 5 3 639
« Bactéria isolada Shigella sp. Escherichia coli
:
E” Amicacina Sensivel Sensivel
£ Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel
E Cefotaxima Sensivel Sensivel
8 Cefovemicina Sensivel Sensivel
E" Ciprofloxacino Sensivel Sensivel
-E Norfloxacino Sensivel Sensivel
§ Tetraciclina / Doxiciclina Sensivel Sensivel
§ Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
E Azitromicina Sensivel Sensivel
(—3 Ampicilina Resistente Sensivel
Cefalotinina Resistente Resistente




Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,

Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 02
Ovelha fémea adulta, oriunda do cruzamento das ragas Crioula Lanada e Texel, com 2
anos de idade, pesando 58 Kg. Esta ovelha teve uma miiase localizadas na face medial do

membro anterior esquerdo, decorrente a um corte com a lamina da maquina de corte de 1a. A

miiase ocorridas nesta paciente foi identificada como Miiase II:

Miiase 11

e Tamanho inicial da lesdo: 16.95 cm?
e Tempo total de tratamento: 13 dias
e Reducdo diaria média: 1.30 cm?*/dia

e (Contragao média de diaria: 42.40%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase II estdo apresentados a seguir na Tabela 3. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo diaria (%) estdo apresentados na Figura 2. Os resultados
dos exames hematologicos e bacteriologicos realizados na Paciente 2 antes e ap0s o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 4.
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Figura 2 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da miiase II tratada com pomada homeopatica

Pyrogenium 12cH em funcao do tempo (dias).
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Tabela 3 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH sobre a miiase II.

Miiase Exame clinico Exame da lesdo
K= . Freq. Freq. Temp. . Contragao . Secrecgdo . . . "
A Gra - S\ e £ Card Res retal k= Area (cm? da ferida g g g 2| 2E B85 Crostas <
| ) A A 3 P £ (cnr’) % é a K intla Aspecto Cor Odor 3 E g E 3 ©
0 3 200 100 | 200 - 98 78 39,5 R 3 3 A 3 sang. vermelho fétido - - - - -
16,956 0,0 verde
1 0 - - - 96 88 39,2 R 3 3 A 2 sang. vermelho fétido S - 2 - -
21,98 -29,6 verde
2 0 - - - - 104 96 38,9 R 21352 259 3 3 A 2 purulento verde fétido S - 1 verde -
3 0 - - - - 96 82 39,1 R 18,369 83 3 2 A 2 purulento amarelo fétido S - - marrom -
4 0 - - - - 102 124 40,9 R 17,7096 44 2 2 - 2 sero-sang. amarelo - S - - marrom -
5 0 - - - - 68 84 39,7 R 14915 12,0 2 2 - 1 sero-sang. amarelo - S 1 - marrom -
6 0 - - - - 86 112 40,1 R 13,188 22 2 2 - 1 Seroso amarelo - - 3 - marrom -
7 0 - - - - 78 90 38,9 R 1 1 - 1 Seroso amarelo - - 2 - marrom -
6,594 61,1
8 0 - - - - 70 84 39,0 R 0 1 - 1 Seroso translacido - - - - marrom -
4,8356 71,5
9 0 - - - - 90 62 39,0 R 3,6738 783 0 1 - 0 - - - - - - amarelo -
10 0 - - - - 88 112 39,2 R 2.2608 86.7 0 1 - 0 - - - - - - amarelo -
11 0 - - - - 96 100 39,0 R 1,099 93,5 0 1 - 0 - - - - - - amarelo -
12 0 - - - - 100 110 39,0 R 0.7536 95.6 0 1 - 0 - - - - - - - 1
13 0 - - - - 86 90 39,1 R 0.1884 98.9 0 1 - 0 - - - - - - - 1

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 4 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente 2.

A . PRE .
Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO
Eritrécitos 7,50 a 15,5 6,6 7,0
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 7,6 8,2
Hematocrito (%) 22a35 22 25
= V.CM. (um?) 16a27 35 36
E  HCM. (102g) 09 a 23 12 12
&  CHGM. (gdL) 30a36 33 33
E R.D.W. (%) 12a15 15 16
==
Proteina (g/dL) 6a7,;5 6,5 6,3
Plaquetas (103/mm?) 275 a 500 168* 936
Obs.: *Grumos plaquetarios (+++)
Leucbcitos 4.000 a 13.000 64.200 28.600
(/mm3) (/mm3) (%) (/mm3) (%)
« Mielécitos 0 0 0 0
E Metamielocitos 0 0 0 0
$  Bastoes 0a 300 2.568 4 0 0
% Segmentados 1.000 a 6.500 23.112 36 5.148 18
= Linfocitos 2.000 a 8.800 37.236* 58 17.160%* 60
Eosinofilos 50 a 750 0 0 4.004 14
Basofilos 0al00 0 0 0 0
Mondcitos 0a350 1.284 2 2.288 8

Obs.: *Linfocitos reativos (++)

Cultura bacteriolégica e antibiograma

Bactéria isolada

Escherichia coli

Nao houve crescimento

Amicacina Sensivel -
Amox.+Ac.Clav. Sensivel -
Ampicilina Sensivel -
Cefalotinina Sensivel -
Cefotaxima Sensivel -
Ceftriaxona Sensivel -
Gentamicina Sensivel -
Norfloxacino Sensivel -
Levofloxacino Sensivel -
Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel -
Cefoxitina Sensivel -
Nitrofurantoina Sensivel -




Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,

Concentra¢do de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 03

Cordeiro macho, oriunda do cruzamento das racas Crioula Lanada e Texel, com 3
meses ¢ meio de idade, pesando 26 Kg. Esta ovelha teve uma miiase localizadas no chifre

esquerdo, oriundo de uma cabegada em outro cordeiro macho. A miiase ocorridas neste paciente

foi identificada como Miiase I11:

Miiase 11

e Tamanho inicial da lesdo: 15.80 cm?
e Tempo total de tratamento: 12 dias
e Reducdo diaria média: 1.31 cm?/dia

e Contra¢do média de diaria: 23.50%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase III estdo apresentados a seguir na Tabela 5. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo didria (%) estdo apresentados na Figura 3. Os resultados
dos exames hematoldgicos e bacterioldgicos realizados na Paciente 3 antes e apds o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 6.
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Figura 3 — Area (cm?) e contragdo da ferida (%) da miiase III tratada com pomada homeopética

Pyrogenium 12cH em fun¢do do tempo (dias).
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Tabela 5 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH sobre a miiase III.

Miiase Exame clinico Exame da lesdo

S Freq. Freq. Temp. Contragdo da Secregdo . . .
a Grau — N e §~ Card Resp retal o Area (cm?) ferida (%) g 5 g 2| 2g B E Crostas B
= = = 3 a = e & | Quant Aspecto Cor Odor S | &a | &2 £
0 2 100 50 - 1 1 8 144 40,0 R 15 8256 0 O 2 2 A 2 sang. vermelho rnetélico - - - - -
1 1[50 [ 10] - 9 | 120 | 397 | R | 945 24,0 1 3 1Al 1 purulento vermelho fétido | - | - 1 - -
2 [0 - - - -] 96 102 ]398 [ R 6176 55.6 1 2 [A] 1 sero-sang vermelho fétido | S | - 1 vede [
32| - 1o s [ - 100 [ 120 | 395 [ R | 47555 722 2 2 [ -] 2 sero-sang vemelho | fgtido | S [ - |1 verde [
- - verd - - - - - -

4 0 | - - - -] 96 | 104 | 389 [ R 2041 29,0 1 2 2 sero-sang verde

5 0 - - _ - 60 0 39’0 _ 14.444 8.7 1 2 _ 1 SEroso translicido _ _ _ _ marrom _
6 0 - - - _ 92 110 3 8’8 - 12.5286 20.8 0 2 _ 1 Seroso translicido _ _ 1 _ marrom _
7 0 - - _ - 88 926 39’2 _ 10.1736 357 0 1 _ 1 SEroso translicido _ _ 3 _ marrom _
8 0 - - - - 88 92 39’0 - 70336 556 0 1 _ 1 Seroso translucido _ _ _ _ amarelo _
9 0 - - - | -] 100 ] 108 | 393 | - 6.1544 611 0 1 | -1 0 - - - - - - - -
10 | o - - -1 96 | 108 | 391 | - 2512 241 0 o |-1]o - - - - - - - -
T - - S o 12 [ 2 | 389 | - 0.5652 96.4 0 0o | -] o - - - - - - -
12 | o - - -1 102 | 114 | 390 | - 0.0314 99.8 0 o |-1]o - - - - - - - -

Abreviagdes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagao; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 6 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente 3.

. PRE .
Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO

Eritrocitos 7,50 a 15,5 6,9 6,8
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 8,7 8,2
Hematocrito (%) 22a35 26 25
V.C.M. (um?) 16 a 27 38 37

g H.C.M. (102 g) 09 223 13 12

) C.H.G.M. (g/dL) 30a36 33 33

E  RDW.(%) 12215 15 16

=
Proteina (g/dL) 6a7,5 5,8 6,4
Plaquetas (103/mm?) 275 a 500 392 263
Leucocitos 4.000 a 13.000 9.600 26.300

(/mm?®) (%) (/mm?®) (%) (/mm?®) (%)

Mielécitos 0 0 0 0 0 0

% Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0

&  Bastoes 0.a 300 0a3 0 0 0 0

% Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 2.496 26 263 1

— Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 6.624 69 23.670 90
Eosinoéfilos 50 a 750 2al0 192 2 789 3
Basofilos 0a100 0al 0 0 0 0
Monbcitos 0a350 3as 288 3 1.578 6

g Bactéria isolada Escherichia coli Escherichia coli

<

:D

-E Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel

E Azitromicina Sensivel Sensivel

z Cafalotina Sensivel Sensivel

:::o Cefotaxima Sensivel Sensivel

% Ciprofloxacino Sensivel Sensivel

< Cefotaxima Sensivel Sensivel

E Cefovecin Sensivel Sensivel

E Gentamicina Sensivel Sensivel

8 Enrofloxacino Sensivel Sensivel

Norfloxacino Sensivel Sensivel




Tetraciclina Sensivel Sensivel

Tobramicina Sensivel Sensivel

Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribui¢do dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

Paciente 04
Cordeiro macho da raca Crioula Lanada, com 3 meses de idade, pesando 19 Kg. Esta
ovelha teve uma miiase localizada na regido toracica esquerda. A lesdo foi originada em uma

briga com outro cordeiro. A miiase ocorridas neste paciente foi identificada como Miiase IV:

Miiase 1V:
e Tamanho inicial da lesdo: 23.55 cm?
e Tempo total de tratamento: 42 dias
e Reducdo diaria média: 0.56 cm?/dia

e Contra¢ao média de diaria: - 48.70%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase III estdo apresentados a seguir na Tabela 7. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo didria (%) estdo apresentados na Figura 4. Os resultados
dos exames hematoldgicos e bacterioldgicos realizados na Paciente 4 antes e apds o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 8.
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Figura 4 — Area (cm?) e contragio da ferida (%) da mifase IV tratada com pomada homeopatica Pyrogenium 12c¢H em fungdo do tempo (dias).
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Tabela 7 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium

12cH sobre a miiase IV.

Miiase Exame clinico Exame da lesdo

< Freq. Freq. Temp. Contragio da Secregdo R
A Grau | _ o - & Card Resp retal < Area (cm?) ferida (%) £ 5 = @ | g2 | 5, | Crosas | g

A — — 3 8 3 ] S Qu.'dﬂt Aspecto Cor Odor S| e& E 5 ®
0 5 100 | 200 | 100 | 3 100 144 41,0 R 23.55 0,0 3 3 - 3 sang. vermelho metélico | - - - -
Lo e 100 393 [ R 133616 0.8 3 3 A 1 sang. vemmelho - S - - -
> | o | - [ - [ - [ -2 124|390 | R 15.7 333 3 3 |A| 3 puralento verde fétido | S T e [
3 0 - - - - 96 118 40,7 R 15,7 333 3 3 |A| 3 purulento verde fétido S 1 verde -
g | O oo e a5 R 3 0.0 3 3 A 2 e verde fetido | S 3 | vede |
5 0 - - - - 98 102 39,4 R 101,736 3320 3 3 |A| 3 pusrifl‘i'lm verde fétido S 3 verde -
6 0 - - - - 86 100 39,2 R 98.91 3200 3 3 |A| 3 sero-sang. "eV“;thO fétido S 3 marrom -
7 O s s 300 [ R g0 o733 | 2 | 2 [A| 3 [ s T vemeho T fido | S 3| mamom |
s | O | - [ - e s 395 [ R goss0 | osaz | 2 | 2 |A] 2| e, | vmde | feido [S 3| mamom |
9 | O | - | - | - |- % [ 18] 391 R | 4536 2200 | 3 AL T e oo, - S I R
10 0 | - | -] - |- % | 1241403 | R g5 -250,0 3 Al purlento. e - - R
1| % - 89830 R 9536 2200 | 3 3 AL T e e - - Lopmem -
12 0 - - - - 96 112 39,4 R 62.8 -166.7 3 3 1A 1 puxﬁto_ amarelo - - 1 marrom -
1300 | - | - - o] %2 6] 392 | R 5509 467 | 3 [ 3 AL e M - - bopmen |-
4 | O | - | - [ -8 | 102 [ 391 | R| sioms | -1176 1 I A 1 sero-sang. amarelo - ; | mamom | _
15 0 - - - - 74 96 38,9 R 46,158 -96,0 1 1 A 1 sero-sang. amarelo - - 1 marrom -
6 | O] - o 88 % | 42 R 410968 | 749 ! DALY e | ™ - - bpm™m-
7 O T s 2 A R s | -g04 1 I |A| 1 | seponieno [ amarelo fetido | - 3 | mamom |
18| 0 | - | - [ - [ -0 [ 14398 [ R| 4306 86,7 1 T [A| 1 | pusleno verde fétido | S 2 | mmom | -
o | o | - [ - - -8 |9 [ 392 R| 40 86,7 1 T [ A ] 1 | seosam amarelo - S 2 | mawom |
20 0 - - - - 88 96 39,0 R 43,96 -86,7 1 1 A 1 sero-sang. amarelo - - 1 marom -
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r o[ - - - [ -7 98 106 [ 390 [ R T 494118 16 1 L[ -]1 amarelo - - ][ mamom [
»n | 0] - - - -1 96 [ 12 | 392 [ R | 373032 584 1 1| -1 amarelo - _ — [ mamom [
» | 0] - - - -8 102 | 390 [ R 350404 488 1 1 -] 1 amarelo - 1 ~ | mamom |
wa | 0| - - - -] 80 [ 96 | 390 [ R | 31086 32,0 1 1 [ -] 1 amarelo - 1 — [ mamom [
25 0 - - - - 96 114 39,0 R 29,0136 232 1 1 R 1 seroso translicido - 2 - amarelo -
2% | 0 | - - - -] 90 [ 102 | 388 | - 3,55 0.0 1 1 -] 1 translicido - 2 | - [ emarlo |
7| 0] - - - - 10 | 144 ] 391 |- ) 3’5 5 0’0 1 1 [ -] 1 translicido - 2 | - | emaelo [T
| 0 | - - - -] e [ 112 | 391 | - 19 ’625 1é 7 1 1 -] 1 translicido - 1 - | amarelo |
9 | 0 | - - - -] 96 | 104 [ 390 | - 1’5’7 3 3:3 1 1 [ -] 1 translicido - 1 ~ [ amareo |
30 | 0 | - - - -] 86 [ 98 [ 392 | - 15.7 333 1 1 -] 1 translicido - 1 - | amarelo |
31| 0 | - - - -] 94 [ 100 | 390 [ - | 37018 417 1 1 [ -] 1 translicido - - — [ amarelo [
3| 0| - - - -0 |24 300 |- ] 2’9996 44’8 1 1 [ -] 1 translicido - - ~ [ amareo |
33| 0 | - - - -] 92 [0 | 389 | - | 1:0 578 53:1 1 1 -] 1 translicido - - - | amarelo |
4| 0 | - - N T 9 | 39,1 | - 9.42 60.0 1 1 [ -] o - - - - - - 1
35 | 0 | - - - o102 [ 118 | 390 | - 9.42 60.0 1 1 [ -] o0 - - - - - - 2
6 | 0 | - - - -] 96 [ 104 [ 392 | - 6.4056 72.8 0 1 [ -] o - - - - - - 2
37 | 0 | - - - o102 [ 1o | 391 | - 5.181 78.0 0 1 [ -] o0 - - - - - - 2
38 | 0 | - - - -] 90 [ 98 [ 390 | - 3.6738 84.4 0 1 [ -] o0 - - - - - - 2
39 | 0 | - - - -] 88 [ 104 | 390 | - 2,0096 915 0 1 [ -] o - - - - - - 2
40 | 0 | - - - -] 94 [ 110 | 390 | - 0.785 96.7 0 1 [ -] o0 - - - - - - 2
41 | 0 ] - - A T VYN TR I 0.1884 99.2 0 1 [ -] o - - - - - - 2
mn | 0| - - - -] 82 98 | 390 | - 0.1884 992 0 1 [ -] o0 - - - - - - 2

Abreviagdes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulacdo; Tec.

Necro., Tecido Necrosado.




Tabela 8 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apos o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente 4.

PRE

Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO
Eritrocitos 7,50 a 15,5 5,54 6,8
(10%mm?®)
Hemoglobina 8,00 a 12,00 9,3 7,7
(¢/dL)
Hematocrito (%) 22a35 21 24
g V.C.M. (um?) 16 a 27 37 35
gﬂ H.C.M. (102 g) 09 a23 17 11
g C.H.G.M. (g/dL) 30a36 45 32
= R.D.W. (%) 12al5 8 16
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,5
Plaquetas (10°/mm?) 275 a 500 380%* 426
Obs.: *Grumos plaquetarios (+++)
Leucdcitos 4.000 a 13.000 52.400 34.900
(/mm?®) (%) (/mm?®) (%) (/mm?®) (%)
« Mielécitos 0 0 0 0 0 0
E Metamielocitos 0 0 0 0 0 0
$  Bastoes 0a 300 0a3 0 0 0 0
% Segmentados 1.000 a 6.500 30a48 35.632 68 7.329 21
= Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 14.148 27 24.779* 71
Eosinoéfilos 50 a 750 2al0 1.048 2 349 1
Basofilos 0al100 0al 0 0 0 0
Monbcitos 0a350 3as 1.572 3 2.443 7

Obs.: *Linfocitos reativos (++)

Cultura bacteriolégica e antibiograma

Bactéria isolada

Serratia sp.

Staphylococcus aureus

Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel
Azitromicina Sensivel Sensivel
Ciprofloxacino Sensivel Sensivel
Cefotaxima Sensivel Sensivel
Gentamicina Sensivel Sensivel
Enrofloxacino Sensivel Sensivel
Levofloxacino Sensivel Resistente
Norfloxacino Sensivel Resistente
Tobramicina Sensivel Sensivel
Cafalotina Resistente Sensivel
Cafovecin Resistente Sensivel
Sulfametazol + Trimetoprim Resistente Sensivel
Tetraciclina Resistente Sensivel
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Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentra¢do de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulnico.

Paciente 05
Ovelha fémea da raga Romney Marsh, com 8 anos de idade, pesando 65 Kg. Esta
ovelha teve uma miiase localizada na fosseta lacrimal direita. A miiase ocorridas neste paciente

foi identificada como Miiase V.

Miiase V:

e Tempo total de tratamento: 11 dias

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase V estdo apresentados a seguir na Tabela 9. Os resultados dos
exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados na Paciente 5 antes e apds o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 10.



Tabela 9 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium

12cH sobre a miiase V.

Miiase Exame clinico Exame da lesdo

8 Freq. Freq. Temp. Contragio da Secregio ] ] ]
[a) Grau | ~— ~ n = Card Resp retal = Area (cm?) ferida (%) £ 5 g 2|1 Eg| B8 Crostas 3
H = H S a 3 A & | Quant Aspecto Cor Odor S| e | 28 &
0 | 2 |100] 50 | - 120 | 140 | 400 | - i i 2 [ 3| -] 3 sang. vermelho i A I I R
1 0 - - - - 104 116 39,5 - - - 2 3 - 3 sang. amarelo fétido - - - - -
2 0 - - - - 100 118 38,8 - - - 1 3 - 2 sero-sang amarelo fétido - - - - -
3 0 - - - - 96 100 39,0 - - - 1 3 - 2 sero-sang amarelo - - - - - -
4 0 - - - - 96 104 39,0 - - - 1 2 - 1 sero-sang amarelo - - - - - -
5 0 - - - - 100 112 39,1 - - - 0 2 - 1 seroso amarelo - - - - - -
6 0 - - - - 98 108 39,0 - - - 0 2 - 1 Seroso translicido - - - - - -
7 0 - - - - 86 102 38,7 - - - 0 2 - 1 seroso translicido - - - - - -
8 0 - - - - 94 114 39,0 - - - 0 2 - 1 seroso translicido - - - - - -
9 0 - - - - 90 102 38,8 - - - 0 1 - 1 seroso translticido - - - - - -
10 0 - - - - 84 100 39,1 - - - 0 1 - 0 - - - - - - - -
11 0 - - - - 92 120 39,1 - - - 0 1 - 0 - - - - - - - -

Abreviagdes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagio; Tec.
Necro., Tecido Necrosado.
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Tabela 10 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apds o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente 5.

A PRE .
Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO
Eritrécitos 7,50 a 15,5 6,5 8,9
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 7,2 10,1
Hematocrito (%) 22a35 23 32
« V.C.M. (um?) 16 a 27 35 37
g H.CM. (102 g) 09 a23 11 11
20 C.H.G.M. (g/dL) 30a36 31 32
£ R.D.W. (%) 12a15 14 16
=
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,4 6,2
Plaquetas (103/mm?) 275 a 500 324 426
Leucocitos 4.000 a 13.000 32.100 17.800
(/mm’) (%) (/mm?) (%) (/mm?) (%)
< Mielocitos 0 0 0 0 0 0
g Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0
= Bastoes 0a300 0a3 0 0 0 0
% Segmentados 1.000 a 6.500 30 a48 10.272 32 3.916 22
- Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 17.976* 56 11.748%* 66
Eosinéfilos 50 a 750 2al0 963 3 356 2
Basofilos 0al00 Oal 0 0 0 0
Mondcitos 0a350 3a$ 2.889 9 1.780 10

Obs.: *Linfocitos reativos (+) **Linfocitos reativos (++)

Cultura bacteriolégica e antibiograma

Bactéria isolada

Pseudomonas sp.

Pseudomonas sp.

Azitromicina Sensivel Sensivel
Amox.+Ac.Clav. Sensivel Sensivel
Ciprofloxacino Sensivel Sensivel
Cefotaxima Sensivel Sensivel
Cefovecin Sensivel Sensivel
Gentamicina Sensivel Sensivel
Enrofloxacino Sensivel Sensivel
Levofloxacino Sensivel Sensivel
Norfloxacino Sensivel Sensivel
Tobramicina Sensivel Sensivel
Amox. + Ac. Clav. Resistente Sensivel
Cafalotina Resistente Sensivel
Sulfametazol + Trimetropim Resistente Sensivel




Tetraciclina Resistente Sensivel

Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulénico.

Paciente 06
Carneiro adulto macho da raca Crioula Lanada, com 3 anos de idade, pesando 38 Kg.
Esta ovelha teve uma miiase localizada no chifre esquerdo originada em uma briga com outro

carneiro macho. A miiase ocorridas neste paciente foi identificada como Miiase VI:

Miiase VI:
e Tamanho inicial da lesdo: 37.68 cm?
e Tempo total de tratamento: 26 dias

e Reducio didria média: 1.44 cm?/dia

e (Contragao média de diaria: 15.97%

Os resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada
homeopatica sobre a miiase VI estdo apresentados a seguir na Tabela 11. Os resultados para a
area da ferida (cm?) e a sua contragdo diaria (%) estdo apresentados na Figura 5. Os resultados
dos exames hematologicos e bacteriologicos realizados na Paciente 6 antes e apds o tratamento

homeopatico estdo apresentados a seguir na Tabela 12.
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Figura 5 — Area (cm?) e contragio da ferida (%) da mifase VI tratada com pomada homeopatica

Pyrogenium 12cH em fun¢do do tempo (dias).
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Tabela 11 — Resultados dos exames clinicos realizados durante o tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium

12cH sobre a miiase VI.

Miiase Exame clinico Exame da lesdo

B lam | = | o | o || Cod | Rep | wal | % | Aeam | memoo | E s | B e EEHETRE
- - - 3 = = e & | Quant Aspecto Cor Odor S | & | &8 £

0 4 200 | 300 | 100 | 2 120 140 39,5 R 37,68 0,0 3 3 A 2 sang. vermelho metalico - - - - -

1 3 0 100 | 50 - 118 136 39,0 R 37.68 0,0 3 3 A 3 sang. Ve\f‘;gleh" fétido S - 2 - -

2 0 - - - - 98 110 38,9 R 50,24 2333 3 3 A 3 pms'sign o Ve\f‘;gleh" fétido S - 3 verde -

3 0 - - - - 100 128 39,1 R 56,52 -50,0 3 3 A 2 purulento verde fétido S - 3 verde -

4 0 - - - - 96 112 39,0 R 56,52 -50,0 2 3 A 2 Zeéfuf:rﬁi verde fétido S - 1 verde -

5 0 - - - - 112 140 39,5 R 56,52 -50,0 2 3 A 2 purulento amarelo fétido - - 1 marrom -

6 1 200 - - 1 100 144 39,5 R 63,585 -68.8 3 3 A 3 purulento amarelo fétido - - 1 marrom -

7 0 - - - - 112 146 39,6 R 60,759 61,3 3 3 A 3 sero-sang. v*;“r“;;l;o fétido - - - marrom -

8 0 - - - - 80 96 39,2 R 55.264 -46.7 3 3 - 2 sero-sang. a‘:;fel" - - - - amarelo -

9 0 - - - - 96 104 38,9 R 51,496 2367 3 3 - 2 sero-sang. a‘:;felo - - 2 - amarelo -

10 0 - - - - 80 92 39,3 R 47.728 226.7 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - amarelo -
11 0 - - - - 92 96 39,1 R 45’216 _20’0 3 3 - 2 seroso amarelo - - 2 - amarelo -
12 0 - - - - 100 108 39,1 R 42’861 -13’8 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - amarelo -
13 0 - - - - 88 92 39,0 R 38 182 4 -1 ; 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - amarelo -
14 0 - - - - 100 112 38,9 R 31’6512 16’0 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - amarelo -
15 0 - - - - 80 96 38,9 R 2’6,69 29’2 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - 2 - amarelo -
16 0 - - - 1 88 96 39,1 R 25.905 31 ’3 3 3 - 2 sero-sang. amarelo - - - - amarelo -
17 0 - - - - 100 114 39,2 R N 0’ 724 45 : 0 2 3 _ 1 5eroso translacido - _ - - amarelo -
18 0 - - - - 94 110 38,9 R 1 6,956 55,0 2 3 - 1 seroso translicido - - - - - -
19 0 - - - - 102 120 39,0 R 14,,6324 61,2 2 3 - 1 seroso translicido - - - - - -
20 0 - - - - 88 96 39,2 R 11,461 69,6 1 2 - 0 - - - - - - - -
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21 ] 0 - - - [ -1 94 [ 120 [ 390 [ - 6.5312 82.7 1 2 [-To - - - - - -
n | 0 - - - -1 80 9 | 39,1 | - 3.6738 903 0 2 [ -1 o - - - - - - -
23 | 0 - - - [ -1 100 | 116 | 389 | - 20724 94.5 0 2 [ -1 o - - - - - - S
2 | 0 - - - s | 136 | 392 | - 1.1304 97.0 0 2 [ -1 o - - - - - - S
25 | 0 - - - - 92 | 116 | 390 | - 0.1256 99.7 0 2 [ -1 o - - - - - - S
26 | 0 - - - [ - 88 [ 100 | 390 | - 0.0314 99.9 0 2 [ -1 o - - - - - - S

Abreviagoes: L1, Larva de primeiro estagio; L2, Larva de segundo estagio; L3, Larva de terceiro estagio; Freq. Card., Frequéncia Cardiaca; Freq. Resp., Frequéncia Respiratoria;
Temp. retal, Temperatura retal; Linf., Linfonodos; R, Reativos; Temp., Temperatura ao toque; Quant., Quantidade; Coag., Coagulo; Tec. Gran., Tecido de Granulagdo; Tec.

Necro., Tecido Necrosado.




Tabela 12 — Resultados dos exames hematoldgicos e bacteriologicos realizados antes e apds o

tratamento com a pomada homeopatica Pyrogenium 12cH na paciente 6.

A PRE .
Valor de referéncia TRATAMENTO POS TRATAMENTO
Eritrocitos 7,50 a 15,5 4,7 6,9
(10%/mm?)
Hemoglobina (g/dL) 8,00 a 12,00 7,2 8,7
Hematocrito (%) 22a35 19 26
< V.CM. (um?) 16 a27 40 38
§ H.C.M. (102 ) 09 a 23 15 13
&0 C.H.G.M. (g/dL) 30a36 39 33
£ R.D.W. (%) 12a15 9 15
=
Proteina (g/dL) 6a7,5 6,2 5,8
Plaquetas (103/mm?) 275 a 500 819 392
Leucécitos 4.000 a 13.000 66.100 9.600
(/mm’) (%) (/mm?) (%) (/mm?) (%)
< Mielocitos 0 0 0 0 0 0
g Metamiel6citos 0 0 0 0 0 0
= Bastoes 0a300 0a3 1.983 3 0 0
% Segmentados 1.000 a 6.500 30 a48 50.236 76 2.496 26
- Linfocitos 2.000 a 8.800 50a70 6.610 10 6.624 69
Eosinofilos 50 a 750 2al0 4.627 7 192 2
Basofilos 0al00 Oal 0 0 0 0
Monbcitos 0a350 3a$ 2.644 4 288 3

Cultura bacteriolégica e antibiograma

Bactéria isolada

Enterobacter sp.

Escherichia coli

Amox.+Ac.Clav. Resistente Sensivel
Azitromicina Resistente Sensivel
Cafalotina Resistente Sensivel
Sulfametazol + Trimetoprim Sensivel Sensivel
Tetraciclina Sensivel Sensivel
Tobramicina Sensivel Sensivel
Ciprofloxacino Sensivel Sensivel
Cefotaxima Sensivel Sensivel
Gentamicina Sensivel Sensivel
Enrofloxacino Sensivel Sensivel
Levofloxacino Sensivel Sensivel
Norfloxacin Sensivel Sensivel
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Abreviagdes: V.C.M., Volume Corpuscular Médio; H.C.M., Hemoglobina corpuscular média; C.H.G.M.,
Concentra¢do de hemoglobina corpuscular média; R.D.W., Amplitude de Distribuicdo dos Globulos Vermelhos;
Amox., Amoxilina; Ac. Clav., Acido Clavulanico.

5 DISCUSSAO

A pomada homeopatica Pyrogenium 12cH desempenhou uma boa eficicia no
tratamento dos animais acometidos por miiases profundas e contaminadas ocorridas
naturalmente. Assim, o tratamento homeopatico se mostrou uma nova opg¢ao ao controle desta
doenga tdo importante para os paises em desenvolvimento, como o Brasil. Os dados anteriores
sobre a eficacia do Pyrogenium no contexto in vitro’ se confirmaram neste estudo e, através
destes novos achados, podemos ampliar a compreensao sobre os usos da homeopatia aplicada
a parasitologia veterinaria.

A pomada de Pyrogenium 12cH foi capaz de inibir o desenvolvimento das larvas de C.
hominivorax que causaram as miiases do presente estudo, facilitando sua remog¢do das feridas.
Este efeito foi demonstrado pelo exame clinico especifico da lesdo, este apontou que todas as
lesdes estavam totalmente livres de larvas até no maximo 3 dias ap6s a primeira aplicagdo. Na
maioria dos casos acompanhados, as feridas ja se encontravam sem larvas vivas logo apods a
primeira aplicacdo da pomada. Esse resultado confirmou os achados anteriores de testes in
vitro’, nestes ensaios o medicamento j4 havia demonstrado este efeito sobre larvas deste diptero
criadas em laboratorio. Esta capacidade ¢ fundamental para que o tratamento das miiases seja
efetivo. Porém, ndo € a inica necessaria, ainda € preciso possuir poder cicatrizante e ¢ desejado
um poder antibacteriano, especialmente para tratar miiases mais profundas e contaminadas.>!?

No contexto do tratamento das miiases profundas e em estadiamento mais avangado
(como as do presente estudo), o combate da contaminagdo bacteriana e controle da inflamacao

local é fundamental.* Neste sentido, a pomada de Pyrogenium se mostrou uma excelente opgio



de tratamento, pois o processo fisioldgico de controle da inflamacao local aconteceu de forma
efetiva e nenhum caso evoluiu para septicemia. Devido a severidade dos casos clinicos relatados
neste estudo, talvez este ponto seja um dos destaques do estudo. O tratamento homeopatico
favorece o organismo animal e lhe auxilia na resposta frente ao agente agressor, possibilitando
uma recuperagao mais adequada e menos violenta.

Quando se compara os resultados aqui relatados com dados de outros na mesma

tematica,'2°

pode-se perceber que o processo inflamatorio local transcorreu como ja seria
esperado para um quadro de miiases mais profundas que receberam os devidos cuidados
veterinarios.?! Nos primeiros dias de tratamento houve um predominio de secre¢des purulentas
(amarelada e esverdeada) nas lesdes e presenca de odor intenso putrido caracteristico desta
doenga, indicando a grande intensidade da reacdo inflamatéria. Este quadro ¢ totalmente
esperado como resposta fisioldgica positiva a uma agressdo tdo severa como uma miiase
profunda por C. hominivorax.?* Os resultados dos hemogramas e leucogramas apods o
tratamento corroboram essa hipodtese.

Neste momento inicial de grande resposta inflamatdria, o organismo do animal est4
mobilizando suas forgas para se exonerar dos restos das larvas mortas que permanecem em seus
tecido e para tanto ¢ fundamental que a reacdo inflamatoria esteja acontecendo de forma intensa:
o pus ¢ resultado da acdo das células inflamatorias (principalmente macréfagos) que estdo a
mediar os primeiros passos rumo a cura desta doenga.'® Esta reagio local ¢ acompanhada de
uma reagao sistémica: a febre. A febre ocorreu sempre nos primeiros dias do tratamento e quase
sempre ndo retornou apds transcorrida essa fase. A homeopatia age neste sentido, modulando a
resposta inflamatoria local e sistémica de forma a conduzir o processo de cura da forma mais
adequada possivel ao organismo do animal. Os resultados dos exames de sangue e

microbiolégicos mostraram que ocorreu a contaminacdo bacteriana das lesdes no inicio do

tratamento, como ja era esperado.
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A elevagdo da temperatura corporal ¢ um mecanismo positivo e desejado da resposta
fisiologica as infecgdes bacterianas. Porém, sua efetividade ¢ maior quando restrita a um
periodo de tempo ndo muito prolongado, pois a febre intermitente pode levar a outros problemas
de saude, principalmente relacionados a apatia e perda do apetite.?? No caso dos animais
tratados neste estudo, este fenomeno ocorreu de forma adequada, pois a febre ficou restrita aos
primeiros dias do tratamento, a maior parte dos animais ndo apresentou febre a partir do terceiro
dia. Nos casos de miiases tratadas por métodos convencionais, ¢ comum de haver o

23,24

prolongamento do estado febril por muito tempo~>~*, alguns estudos reportaram até a morte de

animais por septicemias quando ndo eram utilizados antibidticos como apoio ao tratamento.
19,20,25

Além do efeito sobre a resposta inflamatoria local e de controle da resposta inflamatoria
sistémica, um bom método de tratamento para as miiases mais profundas e contaminadas deve
ser capaz de proporcionar condi¢des adequadas para que as perdas teciduais decorrentes do
parasitismo larval sejam reparadas,’ ou seja: possuir um poder cicatrizante.?® A perda tecidual
decorrente destas miiases pode ser muito grande e levar a mutilagdes irreparaveis dependendo
do local anatémico afetado.”> As medidas de area e da contragio das feridas, apoiadas pelos
resultados dos exames da lesdo mostraram a forma pela qual o processo de reparacdo e
cicatrizac¢do ocorreu em cada caso clinico ocorreu de forma satisfatoria, mesmo naquelas mais
profundas e que por isso necessitaram de mais tempo para que o processo de reparacao
ocorresse completamente.

Observando os graficos de evolucdo da area das lesdes, nota-se que a cicatrizacao das
miiases seguiram o padrdo de comportamento esperado de feridas profundas e contaminadas,

1" ¢ Sanavria®®.

similar a forma como ocorreu como nos estudos de Oliveira'®, Sanavria et a
Inicialmente, devido a menor significancia do efeito de borda, a velocidade de fechamento da

ferida ¢ menor, porém, com o passar dos dias, a velocidade aumentou exponencialmente até o



fechamento completo da ferida.?>?” Este fato fica evidenciado pela anélise do formato das
curvas que expressam a evolugdo do fechamento da ferida em fun¢do do tempo, onde nota-se
uma tendéncia a curva do tipo exponencial. Aquelas feridas inicialmente maiores € com maior
estadiamento da miiase também precisaram de maior tempo para sua reparacao e cicatrizacao.
Estes fatos ja eram esperados, pois quanto mais desenvolvida a miiase (maior grau de
estadiamento), maior ¢ a perda tecidual e obviamente que mais tempo € necessario para que o
organismo se reestabeleca por completo. Estes achados corroboram aos achados de Oliveira'®
que relatou maior tempo de recuperagdo para feridas mais profundas e mais contaminadas
quando comparado as feridas menores e mais limpas.

Um dos casos relatados aqui (paciente 5) foi de uma miiase de extrema dificuldade de
tratamento pelos métodos convencionais. Devido a sua localizagdo anatomica peculiar (fosseta
lacrimal), ¢ quase impossivel de se realizar uma boa remogao mecanica das larvas. Nestes casos,
a utilizacdo de endectocidas como a ivermectina pode piorar o caso, pois as larvas mortas
ficardo aderidas dentro da cavidade natural e o ideal ¢ que estas sejam sempre removidas. A
evolucdo deste caso particular merece destaque, pois a recuperagao ocorreu em um curto espago
de tempo e sem agravamento, como seria esperado no tratamento via produtos
quimiossintéticos convencionais.

Os achados hematoldgicos dos exames antes do tratamento sdo compativeis com 0s

1.1 Nestes se notou-se uma leve anemia,

dados relatados pela literatura cientifica disponive
provavelmente ocasionada pela perda de sangue intensa decorrente do parasitismo larval. A
reatividade de plaquetas foi um achado bastante presente nos exames iniciais. Este achado pode
ser decorrente ao processo de sangramento ativo'> em curso no momento da coleta derivado ao
parasitismo larval.

Os resultados obtidos nos exames bacteriologicos deste estudo revelaram um efeito

bioldgico muito interessante e que j& havia sido relatado anteriormente em estudos in vitro
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28,29

envolvendo medicamentos homeopaticos e culturas bacterianas e também em ensaios

3031: a mudanca do perfil de resisténcia e susceptibilidade aos antimicrobianos apos

clinicos
contato o com a homeopatia. Ao se comparar os resultados dos exames bacterioldgicos antes e
apds o tratamento homeopéatico dos ovinos acometidos por miiases verifica-se que houve
mudangas no perfil de resisténcia bacteriana a alguns antibidticos comumente utilizados na
clinica médica veterinaria. A reducdo da pressdo de selecdo sobre a microbiota das feridas
permite que as novas bactérias que virdo a colonizar o sitio sejam oriundas de uma maior
diversidade genética, portanto com maiores chances de serem sensiveis a antibioticos. O retorno
a susceptibilidade aos antibidticos nas culturas isoladas apds o tratamento homeopético ja foi

28,29

demonstrado anteriormente em alguns estudos in vitro e também em estudos envolvendo

relatos de casos clinicos?!2.

A resisténcia antimicrobiana ¢ reconhecida como sendo um dos maiores desafios
contemporaneos no que se refere a satde, seja a humana, a animal e mais recentemente a
ambiental.**** Os achados destes estudos aliados aos do presente mostram que a homeopatia
pode ser um sistema terapéutico apto a ser empregado neste contexto, pois pode colaborar para

a diminui¢do do uso irracional de antibidticos além de restabelecer a pressdo de sele¢do sobre

as bactérias em determinadas situagdes clinicas de interesse.

6 CONCLUSOES

O medicamento homeopatico Pyrogenium manipulado na forma de pomada pode ser
uma opgao interessante de ser empregada no tratamento de animais acometidos por miiases por
C. hominivorax mais profundas e contaminadas. Pyrogenium ¢ capaz de limitar o
desenvolvimento das larvas parasitas e auxiliar na reparagcdo das perdas tissulares decorrentes

dessas miiases. O seu poder de acao para estes quadros parece estar relacionado com o controle



da febre e modulacdo do processo inflamatorio local. Estudos clinicos mais controlados podem

atestar essas hipodteses.
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CONSIDERACOES FINAIS

Os medicamentos homeopaticos Sulphur e Pyrogenium possuem capacidade
terapéutica evidente sobre os quadros de miiases causados por C. hominivorax em animais,
mesmo aqueles mais complicados, para os quais o Pyrogenium parece ser o medicamento mais
adequado.

A acdo destes medicamentos sobre a dinamica bacteriana que ocorre naturalmente nas
feridas contaminadas como as miiases merece maior atencao da pesquisa. A homeopatia pode
ser uma grande aliada no combate da epidemia de resisténcia antimicrobiana que enfrentamos

na atualidade.
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