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A homeopatia apresenta-se como uma excelente op¢ao de baixo custo e toxicidade para uso
na pratica da reproducdo tanto humana quanto animal. Entretanto, desperta um alto nivel
de ceticismo em relacdo a sua real eficacia, notadamente devido ao possivel efeito placebo.
O uso de modelos in vitro, como a tecnologia do ovario artificial, apresenta-se como uma fer-
ramenta de grande precisdo para dirimir tal controvérsia. Diante disso, esta revisdao tem
como objetivo fornecer algumas bases sobre a foliculogénese e sua regulacdo, relatar a
importancia do cultivo in vitro, com énfase no horménio foliculo estimulante (FSH), na
avaliacdo do papel dos medicamentos homeopaticos no tratamento de distuirbios repro-

dutivos ovarianos e no seu uso para melhorar as biotécnicas reprodutivas.
© 2016 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Role of homeopathy in vivo and in vitro regulation of folliculogenesis
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The homeopathy is a low-cost and toxicity alternative to using in the human and animal
reproduction. However, the effect homeopathy awakens a skepticism about its effectiveness,
because of the possible placebo effect. The in vitro models, as artificial ovary, is a excellent
tool to resolve this controversy. Therefore, the aim of this review to provide some basis
on folliculogenesis and its regulation, to report the importance of in vitro culture, with
an emphasis on follicle stimulating hormone (FSH), in assessing the role of homeopathic
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medicines in treating ovarian reproductive disorders and its use to improve reproductive

biotechnologies.

© 2016 Sociedade Brasileira de Reprodug¢ao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.

org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

Os problemas de fertilidade tém aumentado em todas as
partes do mundo.! Devido a esse fato, pesquisadores tém
melhorado e desenvolvido novas técnicas de reproducdo
assistida com o objetivo de possibilitar a mulher ter filhos
saudaveis. Além disso, essas biotécnicas sdo usadas com o
objetivo de melhorar a fertilidade de animais de alto valor
zootécnico, preservar espécies em extingdo e fazer testes
farmacotoxicolégicos.?>

Essas biotécnicas sd@o normalmente in vivo, por meio da
administracdo direta de substancias que irdo regular o desen-
volvimento folicular.* Entretanto, tais substéncias, como por
exemplo o FSH, apresentam em geral alto custo e efeitos
colaterais.””’

A homeopatia apresenta-se como uma excelente op¢ao de
baixo custo e toxicidade para uso na pratica da reproducdo
tanto humana quanto animal. A homeopatia tem como
base o tratamento com pequenas quantidades de drogas
extremamente diluidas capazes de curar uma patologia. Os
medicamentos homeopaticos sdo usados em dose minima,
ou seja, na quantidade de uma substincia que poderia ser
dada para evitar seus efeitos colaterais e ainda assim con-
tinuaria a trazer uma resposta regulatéria.®>® Entretanto, o
uso da homeopatia desperta um alto nivel de ceticismo em
relacdo a sua real eficicia, notadamente devido ao possivel
efeito placebo.'®' O uso de modelos in vitro, como a tecnologia
do ovério artificial por meio do cultivo in vitro,'>'? apresenta-
-se como uma ferramenta de grande precisao para dirimir tal
controvérsia

Diante disso, esta revisdo tem como objetivo relatar a
importéancia do cultivo in vitro, com énfase no horménio foli-
culo estimulante (FSH), para avaliar o papel dos medicamentos
homeopaticos no tratamento de disturbios reprodutivos ova-
rianos e o seu potencial uso para melhorar as biotécnicas
reprodutivas.

Bases gerais da foliculogénese

Na maioria dos mamiferos, o ovéario é composto por duas
regides principais: uma interna (medular), responsavel pela
sustentacdo desse 6rgdo, e uma mais externa (cortical), na
qual podem ser encontrados foliculos e corpos luteos em dife-
rentes estagios de desenvolvimento. Esse 6rgdo é responsavel
pela producao de fatores de crescimento e hormonios, além
de produzir gametas femininos potencialmente fertilizaveis
(odcitos), que se encontram dentro de uma estrutura denomi-
nada foliculo.'*

A populagdo de foli¢ulos no ovdrio varia de milhares a
milhdes (1.500 em camundongas;™® 2.500.000 em humanas'®)

e pode ser influenciada por fatores como espécie, etnia,
genética,'’ '8 idade® e estado reprodutivo.’’ Na época do nas-
cimento, a depender da espécie de mamifero, o ovario contém
sua quota méxima de foliculos primordiais, os quais estdo
quiescentes e contém todos os odcitos potencialmente dis-
poniveis para fertilizacdo durante toda a vida fértil.>! Embora
muitos cientistas acreditem que o estoque de foliculos ovaria-
nos seja finito e ndo renovavel, estudos apresentam evidéncias
de que pode ocorrer uma pequena renovagao na populacao
folicular através da diferenciacdo das células troncos presen-
tes no ovério, a neofoliculogénese.?>?3

A foliculoge™nese pode ser definida como o processo de
formacao, crescimento e maturacao folicular, que se inicia
com a formacdo do foli¢ulo primordial e culmina com o estégio
de foli¢ulo pré-ovulatotio.?* Durante o processo da foliculogé-
nese, a morfologia folicular é alterada devido ao crescimento
oocitdrio, a proliferacdo e a diferenciacdo das células da gra-
nulosa (CG), ao aparecimento das células da teca (CT), a zona
pelicida e uma cavidade repleta de liquido folicular denomi-
nada antro.”®

De acordo com o aspecto morfolégico, os foliculos podem
ser classificados em dois grandes grupos: pré-antrais (Fopa),
ou néo cavitdrios, e antrais (FOA), ou cavitarios?® (fig. 1). Os
Fopa representam mais de 90% da populacdo folicular do
ovario?” e podem ser classificados em primordial, de transigéo,
primdrio e secunddrio. J& os FOA sdo representados pelos
foliculos terciarios e pré-ovulatérios. Os foliculos primordiais
encontram-se em estado de quiescéncia,’®?° sdo posteri-
ormente ativados, passam a se desenvolver para estadios
mais avancados, que culminam com a formacéo do foliculo
pré-ovulatério. No entanto, durante a vida reprodutiva das
fémeas, apesar de muitos foliculos serem ativados, apenas
uma pequena parte (0,01%) é capaz de se desenvolver até a
ovulacdo, a grande maioria (99,9%) é perdida por um processo
natural conhecido como atresia (morte folicular)® (fig. 1).

Regulacdo da foliculogénese e importancia
do hormonio foliculo estimulante

Durante a vida reprodutiva das fémeas, o desenvolvi-
mento folicular depende da perfeita interacdo entre fatores
autoérinos, pardcrinos e endoérinos.’! Nos processos paré-
crinos e autécrinos, o proprio oécito desempenha um papel
importante na determinacdo do seu préprio destino através
da producao de fatores de crescimento (como, por exemplo,
a proteina morfogenética 6ssea 15 [BMP15] e o fator de cres-
cimento e diferenciacdo 9 [GDF9]), que vao interagir com as
células somaticas (célulasda granulosa e teca) e proporcio-
nar o desenvolvimento folicular. Tanto as células da granulosa
(CG) como as células da teca (CT) também produzem seus
proprios fatores pardcrinos (kit ligand [KL], ativinas, inibinas,
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Figura 1 - Representacdo esquematica da foliculogénese e dos estadios foliculares.

horménio antimiilleriano [AMH]) e os hormonios esteroides
(estradiol, progesterona e testosterona), os quais, além de
coordenar o crescimento do odcito, regulam a proliferacao das
CG e diferenciacdo das CT.3?34

Na regulacdo endrdcrina, diversos horménios promovem
o desenvolvimento folicular, dentre eles podemos destacar o
FSH. O FSH é uma glicoproteina secretada pela hipéfise ante-
rior e é composto por duas subunidades « e B. A primeira
é comum a outros hormodnios hipofisarios, ao passo que a
subunidade B confere especificidade a esse hormonio. Ape-
nas o dimero maduro do FSH consegue se ligar a seu receptor
(FSHR).>> Esse hormdnio apresenta como principal fungdo o
desenvolvimento e a maturagdo gonadal durante a puberdade,
além de promover a sobrevivéncia, o crescimento folicular e
finalmente a selecdo (recrutamento) e o desenvolvimento de

KL

Ativina Autécrina

Inibina

GDF-9
AMH
Esterdides

Paracrina

foliculos dominantes,*® que precedem o processo de ovulagio
(Ag. 2).

O receptor de FSH (FSHR) se localiza na superficie de CG
a partir de foliculos primordiais ou primarios, embora exis-
tam trabalhos que relatam sua presenca em oécitos.>*33 Esse
receptor é membro da familia de receptores acoplados a pro-
teina G. A ativacdo do FSHR provoca eventos de sinalizacdo,
a maior parte iniciada pela ativagdo da adenilato ciclase,
seguida da producdo de AMPc, da ativagdo da proteina qui-
nase A e da fosforilacdo de outras proteinas. Além disso, a
ativacdo desse receptor estd associada com o aumento de cal-
cio intracelular, a ativagdo de MAP quinase e a estimulac¢éo do
trifosfato de inositol.>® Todas as vias de sinalizagdo do FSH jun-
tas promovem a ativacao de mais de 100 genes com funcdes
diferentes nas CG*° (fig. 3).

Enddcrina

Figura 2 - Representacdo esquematica da regulagio foliculogénese.



REPROD CLIM.2016;31(2):112-119 115

Adenil
cilcase

Figura 3 - Vias de sinalizacdo do FSH nas células da granulosa.

Foliculogénese in vitro: importancia
da tecnologia do ovario artificial

Como mencionado anteriormente, o ovario é composto por
uma grande populagdo de Fopa, a grande maioria morre e ape-
nas uma pequena porcentagem alcanca a ovulagdo e torna o
rendimento ovariano (nimero de ovulag¢des durante a vida em
relacdo ao total de foliculos presentes) muito baixo. Assim,
com o intuito de evitar a grande perda folicular in vivo devido
a atresia, a biotécnica de Manipulacdo de Odcitos Inclusos em
Foliculos Ovarianos Pré-Antrais (Moifopa), também conhecida
como Ovario Artificial, vem sendo desenvolvida na tentativa
de: 1) elucidar os mecanismos envolvidos na regulagao da foli-
culogénese inicial; 2) fazer testes in vitro da acdo de farmacos
(benéfica ou téxica), radioatividade, vacinas imunoesterilizan-
tes e nanoparticulas sobre os oécitos, que se apresentam como
uma opg¢ao ao uso de animais em experimentos; 3) produzir
bancos genéticos (germoplasma); 4) aperfeicoar a reproducéo
assistida de humanos e animais.?®

Grandes progressos ja foram obtidos com o cultivo in vitro
de Fopa em espécies animais. Carrol et al.*! e O’Brien et al.*?
obtiveram o nascimento de camundongos a partir de foliculos
primordiais crescidos, maturados e fecundados in vitro. Nas
espécies domésticas, os resultados da PIV tém se limitado a
um pequeno e varidvel nimero de embrides a partir de folicu-
los secundarios crescidos in vitro (suino - Wu et al.,** ovinos,**
caprinos®).

A eficiéncia da Moifopa pode ser afetada por fatores como
o tipo de sistema de cultivo usado; a composicdo do meio de
base; a concentracdo e associacdo de fatores adicionados ao
meio de cultivo.?°#® No tocante aos sistemas de cultivo, os
foliculos ovarianos podem ser cultivados inclusos no préprio
tecido ovariano ou no ovério inteiro (cultivo in situ); ou ainda
na forma isolada (cultivo de foliculos isolados).”” Em adigéo,

pode ainda ser feito um cultivo em dois passos, no qual é feito
primeiramente o cultivo in situ, o que permite a ativacdo e o
desenvolvimento do foliculo primordial até estdgio secunda-
rio, para posteriormente ser isolado e cultivado até o estégio
antral.*®

A composicdo do meio é outro fator importante para a
obtencéao de sucesso durante o cultivo in vitro de foliculos pré-
-antrais. Uma variedade de meios de base tem sido usada para
o desenvolvimento in vitro de foliculos pré-antrais em mui-
tas espécies, dentre eles o meio essencial minimo (MEM);*
meio McCoy’s*® e a-MEM.>° Esses meios sdo ainda comumente
suplementados com diferentes substéncias, bem como dife-
rentes fatores de crescimento (Telfer et al. 2008) e hormonios,
tal como o FSH.”!

Estudos in vitro, em caprinos, tém demonstrado que o FSH
atua na manutencdo da sobrevivéncia, ativacdo e no cresci-
mento de Fopa iniciais.”’*? Outros estudos observaram que
o FSH, nos estagios mais avancados, promove a formacao de
antro e o crescimento folicular, reduz a apoptose, estimula a
sintese de esteroides e a expressdo de receptores para outras
substancias-chave da foliculogénese,’>° além de melhorar a
aquisicdo da competéncia meiédtica, a fecundacéo e o desen-
volvimento embriondrio a partir de oécitos oriundos de Fopa
cultivados in vitro.>>’

O FSH, usado no cultivo in vitro, pode ser extraido da urina
de mulheres pés-menopausicas, bem como de extrato de hipé-
fise de animais domésticos, como o FSH porcino (FSHp), além
de poder ser produzido a partir da tecnologia recombinante
(FSHr).>® O FSHr é mais puro e homogéneo, o que poderia
propiciar uma maior eficicia nos resultados de crescimento
folicular,”® é mais eficiente do que o FSH urindario ou porcino
no crescimento de foliculos murinos e caprinos cultivados
in vitro.>>®° No entanto, a adicdo dessas substincias torna
o procedimento bastante oneroso, é necessario o estudo de
op¢odes, como, por exemplo, a homeopatia.
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Figura 4 - Hipétese para o mecanismo de a¢do dos medicamentos homeopaticos. Durante o processo de dilui¢ao o soluto
interage com o solvente e cria a sua volta uma nanoestrutura de solvente (gaiola — solvente + soluto) que ira intermediar a
ligacao desse soluto com o seu receptor celular. No caso da homeopatia, o soluto durante a dinamizacao gera ondas
eletromagnéticas que formaram nanoestrutura somente com solvente que ira se ligar ao receptor celular, desencadear a

mesma cascata enzimatica e ativar os genes celulares.

Papel da homeopatia no tratamento
da disfuncao ovariana em humanos e animais

A homeopatia é um método terapéutico criado em 1796, por
Samuel Hahnemann, que surgiu através de observacdes e
experimentacdes dos efeitos dos medicamentos em homens
saudéveis e tem como principio a cura pelo semelhante.®%6?
O ponto de partida para preparagcao da maioria dos medica-
mentos homeopaticos é a tintura-mée, um extrato alcodlico
(diluido em etanol cereal) da substancia original. Essa solucdo
passa por um processo denominado potencia¢do, que con-
siste em dilui¢cdes, em um diluente inerte, dlcool ou agua,
alternadas com dinamizagdes.’®®® Durante o processo de
dinamizacdo, acredita-se que sejam transmitidas ao diluente
as propriedades da substéncia de origem. %6264

Uma série de homeopatas tem proposto hipéteses para
explicar o mecanismo de agdo da homeopatia e de que forma o
diluente captaria as “informagées” do soluto (fig. 4). Davydov®”
acredita que durante o processo de dinamizacdo o soluto
poderia liberar sua energia ativa para o solvente, através da
quebra de algumas das suas diminutas particulas do seu
4tomo. Outros cientistas®®®° citam a possibilidade de que o
soluto, durante as agita¢oes, gere ondas eletromagnéticas de
baixa frequéncia,®®® que induzem a formacéo de nanoestru-
turas estdveis, as quais sdo capazes de ativar um receptor’°
(fig. 4).

A prescricdo de um medicamento homeopatico varia de
acordo com a sintomatologia apresentada pelo paciente.
O mesmo medicamento pode ser empregado para tratar

diversas doencas, apenas se altera o nimero de dinamizac¢oes
usadas. Alguns homeopatas afirmam em consenso que as
baixas dinamizacgdes (inferiores a 6 cH) atuam na parte fisica
do organismo e corrigem lesdes, enquanto as médias (7-12 cH)
regulam funcdes e as altas (acima de 12 cH) atuam no lado
mental do paciente. Na reproducdo, dinamizacdes baixas
de hormoénios sdo indicadas para estimular a fertilidade, as
médias para regular, as altas podem ser usadas para frenar
ou regular os processos relacionados a fertilidade feminina.”?

A homeopatia é usada com sucesso em mulheres com dis-
turbios hormonais e infertilidade, melhora significativamente
as alteracdes hormonais e normaliza a menstruacdo.”>’> Com
relacdo aos problemas de fertilidade ligados ao desenvolvi-
mento folicular adequado, a homeopatia também tem sido
bastante eficiente no tratamento de ovério policistico e cisto
de ovério.!

Medicamentos homeopaticos, tais como o Folliculinum, sdo
usados para restaurar a fertilidade e regular o ciclo menstrual.
Medicamentos oriundos de gonadotrofinas hipofisarias (FSH
e LH) também sdo usados. O FSH em baixas dinamizac¢oes
(FSH 6 cH) é aplicado para estimular os foliculos ovarianos, é
também bastante usado no tratamento de infertilidade.”* Ja
o medicamento com LH estimula a producéo de esteroides,
além de tratar infertilidade e disttrbios de ovulagdo.”!

Em animais, essa terapia é usada em sistemas de producdo
da pecuaria, principalmente na organica, uma vez que tem a
vantagem de manter o equilibrio animal, atua pela redugao do
estresse e na manutencdo do bem-estar animal. Além de ser
de facil administrac¢do, ndo produz residuos e ndo contamina,
portanto, o meio ambiente.”*
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Medicamentos tais como Aristolochia clematis, Graphites,
Iodum, Kalium iodatum e Aurum metallicum sdo usados para
regular o ciclo estral e aumentar os sinais do estro em vacas.””
Além disso, o Iodum e o Kalium iodatum sdo indicados para
tratar hiperplasia e atrofia dos ovérios de vacas.”> Rajkumar
etal.”® verificaram a eficiéncia do complexo homeopatico (Cal-
carea phosphorica, Aletris farinosa, Pulsatilla, Aurum muriaticum
natronatum, Sepia e Phosphorus, todos a uma poténcia de 30
cH) no tratamento de anestro em vacas, o qual mostrou ser
bastante eficiente por apresentar uma indugdo de 100% de
estro.

O uso de combinacdes de medicamentos homeopéaticos
também foi descrito para a reducéo do anestro em bufalas.”’
Kumar etal.”’ trataram 25 vacas e seis bufalas em anestro com
os mesmos medicamentos e dosagens, foi alcanc¢ada inducao
de estro em 68% e 50% em vacas e bufalas, respectivamente.
Silva et al.”® usaram o medicamento Pulsatilla nigricans para
reducdo do puerpério em vacas de corte e de leite. Dos 353
bovinos usados no estudo, 127 vacas apresentaram reducao
do peridédo de anestro logo apds o parto.

Importdncia do modelo in vitro do ovdrio artificial para
avaliagdo da eficiéncia de medicamentos homeopdticos
com agdo no ovdrio

Embora existam muitos estudos e relatos in vivo publicados
na literatura, os estudos relacionados a terapia homeopa-
tica na reproducdo feminina ainda sdo bem recentes, foram
feitos testes na foliculogénese in vitro somente partir de
2012. Nosso grupo de pesquisa (Lamofopa-Favet-Uece) foi o
primeiro a investigar a influéncia de medicamentos dilui-
dos/dinamizados na foliculogénese in vitro.

Neste primeiro trabalho, fizemos um cultivo de fragmentos
ovarianos de ovinos por sete dias na presenca de diferentes
dinamizacdes de FSH (FSH 6, 12 e 30 cH), adicionado diaria-
mente ou a cada dois dias ao meio de cultivo. Durante esse
trabalho inovador, confirmaram-se dados da literatura in vivo
que relataram acdo diferenciada das poténcias (Legros et al.,
2010), visto que o cultivo a baixa dinamizacado (FSH 6 cH) esti-
mulou o crescimento folicular, enquanto a alta (FSH 30 cH)
reduziu esse crescimento. Além disso, FSH 6 cH adicionado
diariamente mostrou resultado superior ao seu veiculo (dlcool
cereal) na sobrevivéncia e ativagdo folicular precoce (apés um
dia), bem como na viabilidade e ultraestrutura desses folicu-
los em relacdo ao controle fresco.’® Esses resultados foram
semelhantes aqueles obtidos com o FSH no cultivo in vitro
de Fopa caprino incluso em tecido ovariano.”’>? No entanto,
ainda nao haviam sido comparadas essas duas apresentacoes
(FSH homeopdtico vs. FSH alopético) em uma mesma condigéo
experimental.

Recentemente, nossa equipe comparou o efeito dessas
duas apresentacdes (FSH 6 cH e FSHr) no cultivo in vitro de
foliculos ovarianos ovinos inclusos em tecido ovariano. Nova-
mente verificou-se que o FSH 6 cH melhora a sobrevivéncia
e promove a ativagdo precoce (apdés um dia) quando com-
parado com o meio de cultivo controle, enquanto o FSHr
melhora somente a ativacdo tardia (sete dias) em relacdo
ao controle cultivado. Além disso, em todos os pardmetros
(sobrevivéncia, ativacdo e crescimento folicular e oocitario),
exceto na ativagdo precoce, essas duas apresentacoes foram

semelhantes,'” provaram que o FSH homeopaético (FSH 6 cH)
pode substituir o FSH alopatico no meio de cultivo de FOPA
ovino.

Na observacdo do efeito positivo do FSH homeopatico
na foliculogénese in vitro na fase pré-antral inicial (ativacdo
de foliculos primordiais), decidiu-se iniciar um estudo para
investigar possiveis efeitos da homeopatia (FSH 6 cH) na foli-
culogénese pré-antral tardia. Usou-se para tanto o cultivo de
foliculos pré-antrais secundarios isolados na espécie ovina.
Nossa equipe, portanto, tem cultivado foliculos secundarios
ovinos e suinos isolados, foi observado um comportamento
diferente do FSH homeopatico na fase pré-antral tardia
quando comparado com a fase pré-antral inicial. Em ovinos,
verificou-se que o efeito do FSH homeopatico (FSH 6 cH) sobre
o desenvolvimento folicular e sobre a producdo hormonal
foi devido em parte ao veiculo do FSH dinamizado, isto é, o
alcool cereal (Lima et al., dados ndo publicados). Ja em sui-
nos, a homeopatia (ou tratamento homeopdtico ou adicdo
de FSH 6 cH) promoveu um aumento na formacao da cavi-
dade antral e na producao de progesterona e testosterona em
relacdo ao tratamento que continha somente meio de cultivo.
Além disso, FSH 6 cH aumentou a producao de progesterona
significativamente em relagdo ao seu veiculo (Lima et al.,
dados nao publicados). Esses resultados demonstraram que a
homeopatia pode atuar de forma diferente do veiculo sobre o
desenvolvimento folicular, esse efeito provavelmente é influ-
enciado pela espécie animal, duracdo de cultivo e composicdo
do meio de cultivo.

Por fim, fez-se um cultivo de fragmentos de tecido ovariano
suino na presenca de diferentes medicamentos homeopaticos
(FSH 6 cH, Pulsatilla 6 cH e Bos Stress Fertilis 6 cH). Nesse
estudo, verificou-se que todos os medicamentos atuam na
ativacdo folicular, mas FSH 6 cH e Pulsatilla 6 cH melhoram o
crescimento folicular e oocitério, enquanto Bos Stress Fertilis®
(complexo homeopatico) atua na sobrevivéncia e ativacdo de
foliculos suinos inclusos em tecido ovariano (Nunes et al.,
dados ndo publicados). Vale a pena ressaltar que a adig¢do do
veiculo homeopatico ndo melhorou significativamente qual-
quer dos parametros avaliados quando comparada com o
controle cultivado.

Consideracoes finais

Apesar do elevado nivel de ceticismo em relacdo ao uso da
homeopatia no controle da fisiologia reprodutiva, estudos
cientificos sérios tém demonstrado eficicia das substéncias
homeopaéticas, como o FSH, no tratamento de distirbios
reprodutivos. Além disso, a tecnologia do ovario artificial,
modelo in vitro de estudo da foliculogénese, tem contribuido de
forma decisiva para comprovar a eficiéncia da homeopatia em
condicoes controladas de estudo. Dessa forma, a homeopa-
tia apresenta-se como uma opc¢ao de baixo custo e toxicidade
para o uso na reproducao. Futuros estudos sdo necessarios
para elucidar o mecanismo de agdo das drogas homeopaticas.
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