SIMILITUDE NA FARMACOLOGIA MODERNA

Marcus Zulian Teixeira:

Fundamentacao cientifica do principio da similitude no estudo do efeito rebote dos farmacos
modernos

Desde a Grécia Antiga, diversas escolas médicas ensinavam que existiam duas formas de
tratamento: pelo principio dos contrarios e pelo principio dos semelhantes. O tratamento pelo
principio dos contrarios emprega substancias que agem de forma contraria ou paliativa (“anti-
”) aos sintomas da doenca (por exemplo: anti-inflamatérios, antidcidos, antidepressivos, etc.).
Essa é a principal forma de tratamento utilizada pela medicina convencional ou “alopatia”. O
tratamento pelo principio dos semelhantes, empregado pela homeopatia, utiliza substancias
que causam sintomas semelhantes (“homeo”) aos sintomas das doengas, com o intuito de
estimular uma reacdo do organismo contra os préprios distirbios (Exemplo:: café é utilizado
homeopaticamente para tratar insdnia, porque causa insonia; camomila € utilizada
homeopaticamente para tratar cdélica, por que causa cdlica; beladona ¢é utilizada
homeopaticamente para tratar febre, porque causa febre; etc.).

Ao instituir a homeopatia em 1796, Samuel Hahnemann fundamenta esse principio
homeopatico na observagao minuciosa do efeito das drogas de sua época no organismo
humano, estipulando um “mecanismo universal de agcao das drogas”:

“Toda forca que atua sobre a vida, todo medicamento afeta, em maior ou menor
escala, a forga vital, causando certa alteragdo no estado de saiide do Homem por um
periodo de tempo maior ou menor. A isso se chama agdo primaria. [...] A essa acao,
nossa forca vital se esforca para opor sua prépria energia. Tal acdo oposta faz parte
de nossa forca de conservacao, constituindo uma atividade automatica da mesma,
chamada acao secundaria ou reagao.” (Organon da arte de curar, §63) [1]

Hahnemann exemplifica essa farmacodindmica universal, observada nas diversas sensacdes e
fungdes organicas, através dos efeitos farmacolégicos dos tratamentos e das drogas da sua
época:

“[...] A mao que é banhada em agua quente, a principio fica muito mais quente do
que a outra ndo banhada (agdo primaria); porém, apds ser retirada da dgua quente
e estar completamente enxuta novamente, torna-se fria depois de algum tempo e,
finalmente, muito mais fria do que a outra (agdo secundaria). Depois de aquecida
por um intenso exercicio fisico (agdo primdria), a pessoa é atingida por frio e
tremores (acdo secundaria). Para quem ontem se aqueceu com bastante vinho
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(acdo primaria), hoje qualquer ventinho é muito frio (agdo oposta do organismo;
secundaria). Um brago mergulhado por tempo muito longo em agua muito fria é, a
principio, muito mais pélido e frio (agdo primdria) do que o outro; porém, fora da
agua e enxuto, torna-se, a seguir, ndo apenas mais quente do que o outro, mas
também vermelho, quente e inflamado (acdo secundaria, reacdo da forca vital). A
ingestdo de café forte, segue-se uma superexcitagdo (agdo primaria); porém, um
grande relaxamento e sonoléncia (reacdo; agdo secunddria) permanecem por algum
tempo se ndo continuarem a ser suprimidos através de mais café (paliativo, de curta
duracdo). Apds o sono profundo e entorpecedor produzido pelo épio (agao
primaria), a noite seguinte serd tanto mais insone (reagdo, acdo secundaria). Depois
da constipagdo produzida pelo 6pio (agdo primdria), segue-se a diarréia (agao
secundaria) e, apds purgativos que irritam os intestinos, sobrevém obstrucao e
constipacdo por varios dias (agdo secundaria). Assim, por toda parte, apds a agao
primaria de uma poténcia capaz de, em grandes doses, transformar profundamente
o estado de satde do organismo sadio, é justamente o oposto que sempre ocorre
(se, como se disse, tal fato realmente existe) na acdo secundaria, através de nossa
forga vital”. (Organon da arte de curar, § 65) [1]

Embasada nesse postulado ou “lei natural”, o método de tratamento homeopatico utiliza essa
acao secunddria do organismo como reagao terapéutica, administrando aos individuos doentes
medicamentos que provocam sintomas semelhantes aos seus distirbios (principio da similitude
terapéutica), estimulando o organismo a reagir contra a prépria doencga.

Apesar de pouco divulgada pela farmacologia moderna, pois contraria o tratamento
convencional, essa acdo secunddria ou reacdo homeostitica do organismo é confirmada e
descrita apdés o uso de diversas classes de drogas paliativas (antipdticas ou enantiopaticas)
modernas, segundo o termo efeito rebote ou reacdo paradoxal do organismo. Nas Gltimas
décadas, vimos estudando sistematicamente o efeito rebote dos farmacos modernos,
confirmando cientificamente o postulado de Hahnemann (agdo primdria da droga seguida por
acao secunddria e oposta do organismo) e o principio de cura homeopatico [2-12].

[lustrando esta universalidade do fendmeno rebote perante as inimeras classes de farmacos
enantiopdticos modernos, drogas utilizadas no tratamento da angina pectoris (beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, nitratos, dentre outros), promovendo a
melhora da angina pela sua agdo primadria, podem desencadear exacerbagdes na intensidade
e/ou na frequéncia da dor toracica apds sua descontinuagdo, em decorréncia do efeito rebote.
Drogas utilizadas no controle da hipertensao arterial (agonistas alfa-2 adrenérgicos, beta-
bloqueadores, inibidores da ECA, inibidores da MAO, nitratos, nitroprussiato de sédio,
hidralazina, dentre outros) podem despertar hipertensdo arterial rebote apds cessar o efeito
primdrio anti-hipertensivo. Medicamentos antiarritmicos (adenosina, amiodarona, beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio, disopiramida, flecainida, lidocaina,
mexiletina, moricizina, procainamida, dentre outros), apés a interrupgao do tratamento,
podem provocar uma exacerbagao rebote das arritmias ventriculares basais. Drogas com efeito
antitrombdtico (argatroban, bezafibrato, heparina, salicilatos, varfarina, clopidogrel, dentre



outros), empregadas por sua agdo primdria na profilaxia da trombose sanguinea, podem
promover complicagdes trombdticas rebote. Drogas que apresentam efeito primdrio
vasculoprotetor (pleiotrépico) (estatinas, por exemplo) podem despertar acidentes vasculares
paradoxais.

De forma analoga, no emprego de farmacos psiquiatricos como os ansioliticos (barbitdricos,
benzodiazepinas, = carbamatos, = dentre  outros),  sedativo-hipnéticos  (barbitdricos,
benzodiazepinas, morfina, prometazina, zopiclone, dentre outros), estimulantes do sistema
nervoso central (anfetaminas, cafeina, cocaina, mazindol, metilfenidato, dentre outros),
antidepressivos (triciclicos, inibidores da MAQO, inibidores da recaptacao de serotonina, dentre
outros) ou antipsicéticos (clozapina, fenotiazinicos, haloperidol, pimozida, dentre outros)
pode-se observar uma reacdo paradoxal do organismo apds cessar a atividade biolégica dos
mesmos, promovendo sintomas opostos aos esperados na sua utilizagdo terapéutica primaria,
com piora do quadro original. Drogas com acdo antiinflamatéria (corticosteréides, ibuprofeno,
indometacina, paracetamol, salicilatos, dentre outros) podem desencadear inflamacdo rebote
apés o término de sua acdo primadria, assim como eventos tromboembdlicos paradoxais
(ibuprofeno, indometacina, diclofenaco, salicilatos, rofecoxibe, celecoxibe, dentre outros) apds
sua acdo antiagregante plaquetaria primaria. Farmacos com agado primdria analgésica (cafeina,
bloqueadores dos canais de célcio, clonidina, ergotamina, metisergida, opidides, salicilatos,
dentre outros) podem apresentar importante hiperalgesia rebote.

Diuréticos (furosemida, torasemida, trianterene, dentre outros), utilizados para diminuir a
volemia em diversos estados morbidos (edema, hipertensdo arterial, ICC, dentre outros),
podem causar retencdo rebote de sédio e potdssio, aumentando a volemia basal.
Broncodilatores (adrenérgicos, cromoglicato dissédico, epinefrina, ipatropio, nedocromil,
salmeterol, formoterol, dentre outros), empregados no tratamento da asma brénquica, podem
promover broncoconstricao rebote como resposta secunddria do organismo a descontinuacao
do tratamento. Medicamentos utilizados no tratamento das gastrites e das dUlceras
gastroduodenais por sua acdo primaria antidispéptica (antiacidos, antagonistas do receptor H,,
misoprostol, sucralfato, inibidores das bombas de préton, dentre outros) podem despertar
aumento rebote na producao de acido cloridrico e gastrina, com agravamento do quadro de
base. Drogas imunomoduladoras (natalizumabe, fingolimode, dentre outros), utilizadas no
tratamento da esclerose mdltipla, podem causar agravamento paradoxal da doenca apés o
término de sua atividade biolégica. Dentre outras [2-13].

Apesar do carater idiossincrdsico desse fendbmeno, evidéncias cientificas atuais alertam para a
ocorréncia de eventos iatrogénicos graves e fatais em decorréncia deste efeito rebote ou reacao
paradoxal do organismo, apds a suspensdo de diversas classes de drogas enantiopdticas
modernas.

Metandlises recentes tém evidenciado que todas as classes de anti-inflamatérios ndo-esteroides
(AINEs), seletivos (rofecoxibe, celecoxibe, etc.) ou nao-seletivos das ciclooxigenases
(salicilatos, diclofenaco, naproxeno, ibuprofeno, etc.), por apresentarem um efeito primdrio
anticoagulante, despertam reagdes paradoxais trombogénicas apds a descontinuagdo do uso,
causando aumento significativo na incidéncia de tromboses e provocando eventos vasculares
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fatais [Infartos Agudos do Miocardio (IAM) e Acidentes Vasculares Encefalicos (AVE)] [4,5]. De
forma andloga, outras metandlises indicam que os broncodilatadores B-agonistas de longa
duragdo ou LABAs (salmeterol, formoterol, etc.), apdés uma acdo primdria broncodilatadora,
despertam significativos broncoespasmos paradoxais irreversiveis e fatais [4,6]. Diversos
estudos tém demonstrado que os antidepressivos inibidores da recaptagdo de serotonina
(ISRSs) promovem exacerbagdo rebote das ideagoes suicidas, ap6s uma melhora inicial dessas
mesmas manifestagcdes [4,7]. O mesmo ocorre com as diversas classes de estatinas
(simvastatina, lovastatina, atorvastatina, etc.), que despertam eventos vasculares paradoxais e
fatais (IAM, AVE), ap6s um incremento primario dos efeitos pleiotropicos ou vasculoprotetores
[8]. Semelhantemente a outros antidispépticos, pesquisas recentes demonstram que os
inibidores das bombas de prétons (IBPs) (omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, etc.), apds
uma melhora inicial da acidez gastrica, causam hipergastrinemia e hipersecrecao acida rebote,
provocando exacerbacdo das gastrites e Ulceras (perfuracdo de ulceras cronicas), cancer
gastrico, tumor carcinoide, etc. [9]. Drogas indicadas para o tratamento da osteoporose
(bisfosfonatos, denosumabe, odanacatibe, dentre outros) podem causar fraturas paradoxais
atipicas e graves apds o término de seu efeito biolégico (meia-vida), em consequéncia do
aumento rebote da atividade osteocldstica [10]. Em estudos observacionais, o agravamento da
esclerose mdltipla (EM), com sérias complicacdes, ocorre em cerca de 10% dos pacientes que
descontinuaram o tratamento com natalizumabe [11].

Em relagcdo ao placebo, o risco de eventos vasculares tromboembdlicos foi 3,4 vezes maior
apos a suspensao do AAS, 1,52 vezes maior ap6s a retirada de AINEs, 1,67 vezes maior apds a
retirada do rofecoxibe e 1,69 vezes maior apds a retirada das estatinas. O risco de
pensamentos e comportamentos suicidas foi 6 vezes maior apés a retirada dos ISRSs, enquanto
o risco de broncoespasmos paradoxais fatais foi 4 vezes maior apés a suspensdao dos LABAs.
Em estudos observacionais, o agravamento da esclerose multipla, com sérias complicagdes,
ocorre em cerca de 10% dos pacientes que descontinuaram o tratamento com natalizumabe.

O tempo para a manifestacdo do efeito rebote apds a descontinuagcdo das drogas
enantiopdticas de meia-vida curta ndo mostrou variagao significativa: em média, 10 dias para
o AAS, 14 dias para os AINEs, 9 dias para o rofecoxibe, 7 dias para os ISRSs, 7 dias para as
estatinas e 7-14 dias para os IBPs. A duragdao do efeito rebote foi de até 30 dias com o
rofecoxibe, 21 dias com os ISRSs e 30 dias com os IBPs. A duracdo do tratamento, antes da
descontinuagdo da droga, ndo apresentou correlagdo com o risco de induzir eventos
paradoxais.

Analogamente aos eventos paradoxais fatais de outras drogas paliativas modernas, as taxas de
mortalidade por asma aumentaram desde que os beta-agonistas inalatérios foram introduzidos
no mercado, sendo incrementadas substancialmente nas dltimas décadas com o uso de
broncodilatadores de agdo primaria mais potente (LABAs). LABAs causam, aproximadamente,
1 broncoespasmo rebote seguido de morte para cada 1.000 pacientes-ano-uso,
correspondendo, em 2004, a 4.000-5.000 mortes apenas nos EUA (40.000-50.000 em todo o
mundo). ISRSs causam, aproximadamente, 5 manifestacdes suicidas rebotes para cada 1.000
adolescentes-ano-uso, correspondendo, em 2007, a 16.500 comportamentos ou pensamentos
suicidas anuais apenas nos EUA. Em vista do tromboembolismo rebote, AAS causa,
aproximadamente, 4 IAM e 5 AVC para cada 1.000 pacientes-ano-uso. Estudos descreveram o



aumento da incidéncia de tumores carcinoides gastricos nas Ultimas décadas, em vista do
consumo crescente dos IBPs. Bisfosfonatos (BFs) causam, aproximadamente, 1-3 fraturas
atipicas paradoxais para cada 1.000 pacientes-ano-uso. Em 2012, estima-se que em torno de
100.000 pacientes apresentaram agravagao severa da EM ap6s a suspensdo do natalizumabe.

Apesar do efeito rebote ou reacdo paradoxal do organismo geralmente se manifestar numa
minoria dos individuos, em razdo de sua caracteristica idiossincratica, ele pode assumir
grandes proporgdes (tanto na intensidade, quanto na duragao), aspecto que endossa a validade
do seu uso terapéutico pelo modelo homeopdtico.

Novos medicamentos homeopaticos: uso dos farmacos modernos segundo o principio da
similitude terapéutica

Entendendo-se que o tratamento homeopatico tem como prerrogativa essencial a utilizagado de
substancias que causem sintomas semelhantes aos da doencga que se deseja tratar, ele pode ser
aplicado com qualquer substancia, natural ou sintética, em doses ponderais ou infinitesimais,
desde que o principio da semelhanca seja observado. Assim sendo, as drogas “alopdticas”
podem ser empregadas segundo o principio da similitude terapéutica, desde que causem
efeitos de acao primdria (efeitos terapéuticos, adversos e colaterais) semelhantes aos do
individuo doente. Dessa forma, estariamos utilizando o efeito rebote das drogas modernas no
sentido curativo.

Exemplificando esse possivel uso ‘off label’ das inimeras classes de farmacos modernos
segundo o principio homeopatico, dezenas de drogas que apresentam aumento da pressao
arterial como efeito primario (adalimumabe, ciclosporina, dopamina, drogas anti-inflamatérias,
etc.) poderiam ser utilizadas homeopaticamente para tratar a hipertensao arterial, desde que os
demais efeitos patogenéticos da droga apresentem semelhanca com a individualidade do
paciente; drogas que aumentam a glicemia (amprenavir, corticotropina, diazoxide, estrégenos,
etc.), poderiam ser empregadas homeopaticamente para tratar a hiperglicemia ou diabetes;
drogas que causam inflamacdo da mucosa géstrica (abacavir, anti-inflamatérios, carbidopa,
cilostazol, etc.), poderiam ser empregadas homeopaticamente para tratar as gastrites e Ulceras
gastricas; drogas que causam reagOes alérgicas (antibidticos, antifingicos, insulinas, etc.),
poderiam ser empregadas homeopaticamente para tratar as alergias; drogas que causam
imunossupressdo (ciclosporinas, corticosteroides, imunossupressores, etc.), poderiam ser
empregadas para estimular o sistema imunolégico de pacientes imunossuprimidos; drogas que
causam distdrbios na atengdo/concentracdo (amantadina, interferons, topiramato, etc.),
poderiam ser utilizadas para melhorar o déficit de aten¢do em criancas; Etc.

Embasado nessa premissa hahnemanniana, desde 2003 vimos propondo, de forma sistemética,
o emprego dos farmacos modernos segundo o principio de cura homeopatico. [14-20]

Para que essa proposta pudesse ser aplicada, foi elaborada uma “Matéria Médica
Homeopdatica dos Farmacos Modernos”, agrupando todos os efeitos primarios (efeitos
terapéuticos, adversos e colaterais) de 1.250 drogas “alopdticas” descritos na Farmacopeia



Americana (The United States Pharmacopeia Dispensing Information, USP DI, 2004),
conforme a disposicao dos capitulos das matérias médicas homeopaticas tradicionais.

Como segundo passo, a fim de facilitar a selecio do medicamento homeopadtico
individualizado (semelhanca com a totalidade de sintomas do paciente), premissa
indispensdvel a seguranca e ao sucesso terapéutico do tratamento homeopatico, foi elaborado
um “Repertério Homeopatico dos Farmacos Modernos”, dispondo os sintomas e seus
respectivos medicamentos de forma andloga aos repertérios homeopaticos classicos.

Intitulado “Novos Medicamentos Homeopadticos: Uso dos Farmacos Modernos Segundo o
Principio da Similitude”, esse projeto esta dividido em trés partes: (1) “Fundamentagdo
Cientifica do Principio da Similitude na Farmacologia Moderna”; (2) “Matéria Médica
Homeopadtica dos Fdarmacos Modernos”; (3) “Repertério Homeopatico dos Farmacos
Modernos”.

A fim de que todos tenham acesso a essa proposta, essas trés obras, perfazendo um total de
milhares de paginas, estdo disponibilizadas num website bilingue (Portugués e Inglés) [21], de
facil e livre acesso (basta cadastrar e-mail, nome e profissdo para receber uma senha),
permitindo que esse protocolo clinico seja analisado e utilizado por homeopatas de todos os
paises: http://www.novosmedicamentoshomeopaticos.com.

No entanto, para que esse método seja incorporado a rotina homeopdtica, serd necessdria a
unido da classe homeopdtica em torno dessa proposta, com a participagdo dos clinicos na
aplicacao terapéutica e na descricdo dos resultados (casos clinicos), dos farmacéuticos na
producdo dos medicamentos dinamizados e dos pesquisadores na elaboragdo de protocolos
de pesquisa.
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