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Resumo

A pesquisa basica em homeopatia evoluiu muito nos dltimos 20 anos. Desde estudos
exploratérios realizados em animais e plantas para a caracterizacdo dos efeitos
sisttmicos dos medicamentos homeopaticos até estudos realizados in vitro, com
sistemas celulares isolados, para avaliar mudangas nos mecanismos de adaptagao
celulares e nos processos de sinalizagdo intracelular frente a tratamentos homeopaticos
diversos. O volume de artigos acumulados ao longo dos anos permitiu a elaboracao de
varias revisdes sistematicas sobre o tema. Recentemente, a demonstracdo de que
medicamentos homeopdticos podem modificar as fungdes celulares por mecanismos
epigenéticos (metilacdo e desmetilacdo do DNA) abriu espago para uma nova frente de
pesquisas. Em paralelo, a partir de 2010, a descoberta da existéncia de nanoparticulas
e de propriedades fisicas da agua especificas nas preparacdes homeopaticas também
jogou luz num campo até entdao pouco conhecido, em que se acreditava ndo existir
nada além de agua. Os desafios para o futuro se concentram, entdo, na demonstragao,
ou ndo, de que ambos 0s processos se inter-relacionam.
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The soundness of homeopathic fundamental research

Abstract

Fundamental research in homeopathy has much advanced in the past 20 years. From
exploratory studies with animals and plants to the characterization of the systemic
effects of homeopathic medicines and in vitro studies with isolated cell systems to
assess changes in the mechanisms of cell adaptation and intracellular signaling facing
variable homeopathic treatments. The amount of published articles amassed over time
allowed for several systematic reviews on this subject. Recently, the demonstration the
homeopathic medicines might alter cell functions through epigenetic mechanisms
(DNA methylation and demethylation) paved the road for a fully new field of research.
In parallel, the discovery of nanoparticles and specific physical properties in the
homeopathic dilutions brought light into a field poorly known before, as it was believe
that homeopathic dilutions consist in nothing but water. Thus being, the challenges for
the future concern the demonstration, or not, of the interrelationship between both
phenomena.
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Tudo comeca com a pergunta que se repete hd décadas: “Homeopatia é sinbnimo de
placebo?”. Esta antiga controvérsia tem sido esclarecida nos Gltimos anos, conforme a
literatura cientifica indexada no PubMed, sobretudo em relacio a elaboracdo de
metanalises de estudos clinicos [1-11]. Mas ndo sdo apenas estudos clinicos que dao
embasamento cientifico a homeopatia. Nos uGltimos 10 anos, tem-se observado um
avanco consideravel na pesquisa basica em homeopatia, a maioria realizada no Brasil,
na Itilia e na India, cujo enfoque é esclarecer os mecanismos de acdo envolvidos.

Dentre as revisdes sistematicas recentes [12-15], se destacam aquelas que avaliam
apenas a reprodutibilidade de estudos realizados com diluigdes acima do nimero de
Avogadro, incluindo diferentes modelos experimentais nas dareas de bioquimica,
imunologia, botanica, biologia celular e estudos feitos em animais. Uma andlise dos
estudos levantados em 2010 considerou o tipo de reprodutibilidade (interna ou do
préprio laboratério, independente ou multicéntrica) [14]. Um total de 107 estudos foi
encontrado, sendo que 53 apresentaram efeitos comparaveis (35 repeti¢cdes internas, 8
multicéntricas e 10 independentes); 8 estudos mostraram efeitos consistentes, mas nao
completamente iguais aos antecessores e 17 apresentaram auséncia de resultados
reprodutiveis. Em 2015, um novo levantamento foi feito, abrangendo estudos
realizados entre 1994 e 2015 [15]. Nesta etapa, foram encontrados 126 estudos, sendo
98 submetidos a replicagdo. Destes, 69 mostraram efeitos comparaveis, 20 auséncia de
efeitos e 9 efeitos opostos. A andlise estatistica sobre este levantamento indicou a
rejeicdo da hipdtese de nulidade. Quanto ao tipo de reprodutibilidade, 82,9% dos
estudos apresentaram reprodutibilidade interna, 75% reprodutibilidade multicéntrica e
48.3% reprodutibilidade externa ou independente.

Também em modelos vegetais ha informagdes importantes sobre a reprodutibilidade
de resultados e os mecanismos fisiopatologicos envolvidos na resposta a agentes
estressores apods tratamento com medicamentos homeopdticos. Num estudo publicado
em 2011 [16], um levantamento de pesquisas realizadas entre 1920 e 2010 reuniu 34
publicacdes passiveis de andlise, segundo triagem feita pelo sistema MIS (Manuscript
Information Score), sendo estas publicadas entre 1965 e 2010. Nestas publicacdes, 37
experimentos foram descritos, sendo que 22 apresentavam dados com tratamento
estatistico. Efeitos reprodutiveis foram encontrados tanto nas poténcias decimais
quanto centesimais, incluindo dilui¢des acima do ndmero de Avogadro. Apenas um
estudo com replicacdo independente mostrou efeitos invertidos entre os laboratérios.

Desde o ano 2000, um ndamero considerdvel de estudos utilizando modelos
experimentais in vivo e in vitro tém sido publicados, o que gerou material suficiente
para que revisdes sistemdticas fossem publicadas, a partir de 2010, com base nos
artigos indexados no sistema PubMed. Um primeiro estudo de revisdo sistemdtica
sobre experimentagdo animal em homeopatia, realizado por nés e publicado em 2010
[12], mostrou que a metodologia utilizada nas pesquisas publicadas até entdo era
suficientemente adequada para gerar dados confidveis, os quais mostravam, em sua
maioria, convergéncia com informagdes contidas na matéria médica homeopdtica,
principal ferramenta utilizada na pratica clinica. Além disso, os modelos experimentais
utilizavam medicamentos preparados segundo os principios de isopatia e de similitude
(homeopatia), sendo que, em ambos os casos, foi possivel compreender a
complexidade de suas agdes sistémicas, sobretudo no que diz respeito a modulacao da
relagdo hospedeiro-parasita e a recuperagdo da estabilidade do organismo frente a
estimulos agressores, o que pdde ser corroborado também por modelos matematicos.



Mais tarde, em 2015, uma continuagdo desse estudo também foi publicada,
compreendendo a revisdo dos artigos sobre experimentacdo animal em homeopatia
entre 2010 e 2015 [13]. Nesta etapa, 53 artigos foram identificados, contemplando 12
espécies animais diferentes, sendo que 29 foram desenvolvidos com diluicdes acima
do nimero de Avogadro. Como resultado, apenas 2 artigos apresentaram resultado
negativo, ambos utilizando complexos homeopaticos comerciais, sendo um realizado
em peixes e outro em abelhas. Em paralelo, os estudos publicados apés 2010 também
apresentaram maior refinamento técnico, comparado ao periodo anterior, com a
associacdo de resultados obtidos também in vitro, com 3 ou mais replicacdes. Um
resumo dos principais achados das revisdes pode ser visto no Quadro 1.

Quadro 1. Resumo dos principais achados resultantes de duas revisdes sistematicas
sobre modelos animais na pesquisa em homeopatia, publicados entre 2000 e 2015
[12,13]

Parametros

Artigos publicados em 2010 [12]

Total de experimentos

Porcentagem de amostras
randomizadas
Estudos conduzidos em
protocolo cego
Correlagao entre protocolo
cego e resultados positivo
ou negativo
Convergéncia entre
resultados experimentais e
matéria médica
Parametros

Total de artigos

Numero de espécies
estudadas
Resultados positivos

Porcentagem de amostras
randomizadas

Estudos conduzidos em
protocolo cego

Estudos com
reprodutibilidade interna

10 sobre isopatia
23 sobre similitude
100%

23 sim

10 ndo
Nao houve. O teste de Fisher apontou p= 0.6456

87% para os estudos sobre similitude

Artigos publicados em 2015 [13]

53 artigos, sendo 29 sobre diluigdes acima e 10 sobre
dilui¢cdes abaixo do ndimero de Avogadro

12
100% para estudos acima do nimero de Avogadro
80% para estudos abaixo do nimero de Avogadro
82%
43%

11%

Nos dltimos anos, uma clara tendéncia em priorizar estudos desenvolvidos in vitro ou
que utilizam métodos alternativos ao uso de animais tem sido observada e incentivada
pelos principais periédicos na drea de medicina complementar, incluindo o
Homeopathy [17]. A necessidade de se priorizar estudos realizados in vitro que
corroborem resultados clinicos ou obtidos em modelos animais deu luz a uma
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interessante caracteristica do fendmeno homeopatico, j& mencionada nas revisdes
anteriores [13], mas que ndo era levada em conta anteriormente: a translacionalidade.
Essa caracteristica permite que resultados obtidos in vitro ou em modelos animais e
vegetais gerem informagoes cuja aplicabilidade clinica é imediata.

Em 2017, publicamos dois estudos na revista Cytokine, que mostram claramente esse
aspecto. No primeiro deles [18], mostramos que a co-cultura de macréfagos com
Leishmania amazonensis tratada com Antimonium crudum 30cH in vitro apresenta
reducdo significativa da atividade lisossomal, o que pode ser demonstrado pela analise
morfolégica destas células em microscopia de fluorescéncia. Também constatamos que
este tratamento das células infectadas reduz significativamente os picos de produgao
de uma quimiocina fundamental para o recrutamento de mondcitos no sitio
inflamatério, a MCP-1 ou CCL2, os quais s6 ocorrem em células infectadas. Por outro
lado, ndo observamos nenhum indicio de que o tratamento das células levava ao
aumento na digestdao dos parasitas. Considerando o cardter translacional natural do
fendmeno homeopatico, isso significa que, numa situagdo clinica hipotética, o
tratamento de pacientes com Antimonum crudum 30cH poderia levar a melhora das
lesdes inflamatodrias, mas nao a eliminacao da infeccao.

Curiosamente, em estudo anterior realizado in vivo, chegamos a essa mesma
conclusdo, por meio de observagdes histopatolégicas [19]. Tal resultado nos instigou a
ponderar se o uso do Antimonium crudum 30cH ndo poderia ser um recurso
interessante, do ponto de vista epidemioldgico, para potencializar a eficacia
parasiticida dos quimioterdpicos usados tradicionalmente no tratamento da
leishmaniose, pois ao interromper a migracdo de mondcitos para a lesdo primdria, o
tratamento interromperia o ciclo e a proliferagio do parasita no seu hospedeiro
definitivo, no caso, o paciente. O resultado poderia ser uma maior vulnerabilidade dos
parasitas ao agente parasiticida e reducdo do tempo de tratamento com o
quimioterdpico e, portanto, de sua toxicidade. Desnecessario dizer que ainda ha que
se realizarem ensaios clinicos duplo-cegos, randomizados e reprodutiveis, para que tal
hipétese seja validada, mas um estudo experimental realizado in vivo em modelo de
maldria demonstrou que essa pode ser uma ideia plausivel [20].

O segundo estudo [21] mostra que o tratamento de camundongos portadores de cistite
experimental induzida por E coli uropatogénica tratados com Cantharis versicatoria
6cH apresentaram mudancas na distribuicdo dos diferentes subtipos leucocitarios ao
longo da mucosa do trato urinario. Assim, a mucosa vesical apresentou predominio de
linfécitos B em relacdo aos demais subtipos celulares e a mucosa pélvica apresentou
maior concentragdo de linfécitos T e macréfagos. A concentracao de linfécitos B na
bexiga implicaria em maior producao de IgA local, facilitando o controle da infeccao
no trato urindrio inferior. Dessa forma, haveria dificuldade na propagagdo da mesma
para o tecido renal, também chamada de ‘infeccdo ascendente’, normalmente
atribuida a pior progndstico. Neste caso, os dados experimentais também sdao um
convite para ensaios clinicos randomizados que corroborem a aplicagdo prdtica destes
achados.

O fato é que em nenhum dos 2 casos se observou um efeito ‘antibiético’, mas um
efeito facilitador da adaptagdo do organismo hospedeiro a presenga do patégeno.
Outros trabalhos publicados na area de parasitologia envolvendo o tratamento de
animais de laboratério com medicamentos homeopaticos e isoterdpicos corroboram
essa interpretagdo [22-27]. Esses dados, em conjunto com os demais estudos recentes
na drea de pesquisa bdsica em homeopatia, mostram particularidades fenomenolégicas



do tratamento homeopdtico que ndo sdo comparaveis aos fendmenos observados em
ensaios farmacolégicos classicos, o que implica na necessidade de se observar tais
particularidades na elaboragdao de um protocolo clinico. Dentre essas particularidades,
a ndo linearidade, os efeitos sistémicos coordenados e os provaveis mecanismos de
regulacdo epigenética sdao os mais importantes, conforme demonstrado numa
sequéncia de trabalhos desenvolvidos pelo grupo de Paolo Bellavite, na Universidade
de Verona [28-34].

Dois medicamentos foram estudados nesta sequéncia: Celsemium sempervirens e
Arnica montana. Os estudos sobre Gelsemium sempervirens mostraram efeito tipo-
ansiolitico em camundongos [29] de forma ndo linear, ou seja, sem relagdo direta entre
poténcia e efeito. As alteracdes comportamentais, contudo, foram compativeis com
aquelas descritas na matéria médica homeopdtica. Dois anos depois, o0 mesmo grupo
publicou um estudo realizado in vitro, com neurdnios da linhagem SH-SY5Y, em que o
tratamento das células com Gelsemium sempervirens modulou vérios genes envolvidos
em fungdes neuronais, desde a diluicdao 2c até a 30c [31].

Ja os estudos conduzidos com Arnica montana em um ensaio clinico [32] mostraram
maior efetividade em relagdo ao placebo, incluindo melhora de dores pés-traumaticas,
edema e equimoses. Em paralelo, estudos in vitro utilizando macréfagos da linhagem
THP-1 humana polarizados para M2 por meio de sensibilizacdo com PMA e IL4
mostraram que o tratamento das células com Arnica montana foi capaz de modular a
expressdo de varios genes relacionados ao processo de modulacdo da inflamagao
crbnica, como a CXCL1, CXCL2, IL8 e BMP2, os quais codificam receptores de
quimiocinas e citocinas vasoativas [33]. Em outro ensaio, diluicdes entre 2c e 15c¢
mostraram upregulation dos genes HSPG2, FBN2, FN1, todos moduladores da matriz
extracelular e envolvidos no processo de cicatrizacdo. Também se observou
downregulation de alguns genes relacionados ao metabolismo aerébico, sugerindo
regulacdo da atividade oxidativa e, portanto, de provavel dano tecidual in vivo. A
migracao celular também foi aumentada pelo tratamento com Arnica montana 2c [34].
Tais dados corroboram estudos prévios conduzidos in vivo, em que a agao da Arnica
montana 6¢ sobre a dinamica vascular na inflamagdo aguda foi dependente de
variagoes individuais [35].

Recentemente, o grupo do professor Anisur Khuda Bukhsh, na India, também mostrou,
em cultura de células tumorais de diferentes linhagens, que a atividade reguladora da
expressao génica por diferentes medicamentos homeopaticos se dava por mecanismos
epigenéticos envolvendo metilacdo/desmetilagdo, bem como deflagracio de
mecanismos pré-apoptéticos e regulacao da atividade telomerase [36,37].

Além do universo intracelular, as propriedades fisico-quimicas do solvente usado na
preparagdo dos medicamentos altamente diluidos também sdao foco de estudos
recentes. Desde 2010, quando se constatou pela primeira vez que preparagoes
homeopaticas em altas poténcias apresentavam uma miriade de nanoparticulas de
natureza diversa em suspensao [38], rapidamente se cogitou a possibilidade do
mecanismo de agdo dos medicamentos homeopdticos estar associado a
nanofarmacologia. Tais observacbes tém se repetido ao longo dos ultimos anos,
sobretudo em experimentos desenvolvidos na india [39-41].

Em paralelo, Demangeat, na Franca, reconhecia a presenca de nanobolhas nas
preparagdes submetidas a sucussdo [42], as quais também poderiam atuar como
nanovetores intracelulares.



Recentemente, um estudo desenvolvido por Steven Cartwright [43,44] mostrou que
preparagdes dinamizadas apresentam mudancas na atividade dipolo da agua utilizada
como veiculo, corroborando a hipétese de ressonancia elétrica entre o medicamento e
a agua intracelular. E possivel que as nanoparticulas também participem desse
processo.

Contudo, ainda nao se sabe quais desses fatores sdo realmente determinantes para que
ocorram modulagdes de funcgdes celulares de forma tao refinada, tampouco como a
informacdo contida nos medicamentos sao ‘decodificadas’ pelos sistemas vivos, tanto
de forma sistémica, quando no plano epigenético.

Em suma, o fendmeno homeopatico tem caracteristicas préprias e bem definidas e que
ndo se aplicam a racionalidade da farmacologia classica (dose-dependente). Assim
sendo, uma nova base racional foi proposta por Bastide e Lagache, nos anos 80 e 90,
baseada nos conceitos fundamentais da biossemidtica [45]. Aplicar os achados
experimentais recentes a esta base conceitual passa a ser um caminho possivel para se
compreender como o principio de similitude poderia operar nos seres vivos de forma
tao especifica [46]. Mas este é um longo percurso que ainda precisamos percorrer.
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