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Resumo 
A pesquisa básica em homeopatia evoluiu muito nos últimos 20 anos. Desde estudos 
exploratórios realizados em animais e plantas para a caracterização dos efeitos 
sistêmicos dos medicamentos homeopáticos até estudos realizados in vitro, com 
sistemas celulares isolados, para avaliar mudanças nos mecanismos de adaptação 
celulares e nos processos de sinalização intracelular frente a tratamentos homeopáticos 
diversos. O volume de artigos acumulados ao longo dos anos permitiu a elaboração de 
várias revisões sistemáticas sobre o tema. Recentemente, a demonstração de que 
medicamentos homeopáticos podem modificar as funções celulares por mecanismos 
epigenéticos (metilação e desmetilação do DNA) abriu espaço para uma nova frente de 
pesquisas. Em paralelo, a partir de 2010, a descoberta da existência de nanopartículas 
e de propriedades físicas da água específicas nas preparações homeopáticas também 
jogou luz num campo até então pouco conhecido, em que se acreditava não existir 
nada além de água. Os desafios para o futuro se concentram, então, na demonstração, 
ou não, de que ambos os 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 começa com a pergunta que se repete há décadas: “Homeopatia é sinônimo de 
placebo?”. Esta antiga controvérsia tem sido esclarecida nos últimos anos, conforme a 
literatura científica indexada no PubMed, sobretudo em relação à elaboração de 
metanálises de estudos clínicos [1-11]. Mas não são apenas estudos clínicos que dão 
embasamento científico à homeopatia. Nos últimos 10 anos, tem-se observado um 
avanço considerável na pesquisa básica em homeopatia, a maioria realizada no Brasil, 
na Itália e na Índia, cujo enfoque é esclarecer os mecanismos de ação envolvidos. 

Dentre as revisões sistemáticas recentes [12-15], se destacam aquelas que avaliam 
apenas a reprodutibilidade de estudos realizados com diluições acima do número de 
Avogadro, incluindo diferentes modelos experimentais nas áreas de bioquímica, 
imunologia, botânica, biologia celular e estudos feitos em animais. Uma análise dos 
estudos levantados em 2010 considerou o tipo de reprodutibilidade (interna ou do 
próprio laboratório, independente ou multicêntrica) [14]. Um total de 107 estudos foi 
encontrado, sendo que 53 apresentaram efeitos comparáveis (35 repetições internas, 8 
multicêntricas e 10 independentes); 8 estudos mostraram efeitos consistentes, mas não 
completamente iguais aos antecessores e 17 apresentaram ausência de resultados 
reprodutíveis. Em 2015, um novo levantamento foi feito, abrangendo estudos 
realizados entre 1994 e 2015 [15]. Nesta etapa, foram encontrados 126 estudos, sendo 
98 submetidos à replicação. Destes, 69 mostraram efeitos comparáveis, 20 ausência de 
efeitos e 9 efeitos opostos. A análise estatística sobre este levantamento indicou a 
rejeição da hipótese de nulidade. Quanto ao tipo de reprodutibilidade, 82,9% dos 
estudos apresentaram reprodutibilidade interna, 75% reprodutibilidade multicêntrica e 
48.3% reprodutibilidade externa ou independente. 

Também em modelos vegetais há informações importantes sobre a reprodutibilidade 
de resultados e os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na resposta a agentes 
estressores após tratamento com medicamentos homeopáticos. Num estudo publicado 
em 2011 [16], um levantamento de pesquisas realizadas entre 1920 e 2010 reuniu 34 
publicações passíveis de análise, segundo triagem feita pelo sistema MIS (Manuscript 
Information Score), sendo estas publicadas entre 1965 e 2010. Nestas publicações, 37 
experimentos foram descritos, sendo que 22 apresentavam dados com tratamento 
estatístico. Efeitos reprodutíveis foram encontrados tanto nas potências decimais 
quanto centesimais, incluindo diluições acima do número de Avogadro. Apenas um 
estudo com replicação independente mostrou efeitos invertidos entre os laboratórios. 

Desde o ano 2000, um número considerável de estudos utilizando modelos 
experimentais in vivo e in vitro têm sido publicados, o que gerou material suficiente 
para que revisões sistemáticas fossem publicadas, a partir de 2010, com base nos 
artigos indexados no sistema PubMed. Um primeiro estudo de revisão sistemática 
sobre experimentação animal em homeopatia, realizado por nós e publicado em 2010 
[12], mostrou que a metodologia utilizada nas pesquisas publicadas até então era 
suficientemente adequada para gerar dados confiáveis, os quais mostravam, em sua 
maioria, convergência com informações contidas na matéria médica homeopática, 
principal ferramenta utilizada na prática clínica. Além disso, os modelos experimentais 
utilizavam medicamentos preparados segundo os princípios de isopatia e de similitude 
(homeopatia), sendo que, em ambos os casos, foi possível compreender a 
complexidade de suas ações sistêmicas, sobretudo no que diz respeito à modulação da 
relação hospedeiro-parasita e à recuperação da estabilidade do organismo frente a 
estímulos agressores, o que pôde ser corroborado também por modelos matemáticos.  



REVISTA	
  DE	
  HOMEOPATIA	
  2017;80(1/2):	
  89-­‐97	
   91	
  
	
  
Mais tarde, em 2015, uma continuação desse estudo também foi publicada, 
compreendendo a revisão dos artigos sobre experimentação 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 diluições acima 
do número de Avogadro. Como resultado, apenas 2 artigos apresentaram resultado 
negativo, ambos utilizando complexos homeopáticos comerciais, sendo um realizado 
em peixes e outro em abelhas. Em paralelo, os estudos publicados após 2010 também 
apresentaram maior refinamento técnico, comparado ao período anterior, com a 
associação de resultados obtidos também in vitro, com 3 ou mais replicações. Um 
resumo dos principais achados das revisões pode ser visto no Quadro 1. 

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

Parâmetros Artigos publicados em 2010 [12] 

Total de experimentos 10 sobre isopatia 
23 sobre similitude 

Porcentagem de amostras 
randomizadas 

100% 

Estudos conduzidos em 
protocolo cego 

23 sim 
10 não 

Correlação entre protocolo 
cego e resultados positivo 
ou negativo 

Não houve. O teste de Fisher apontou p= 0.6456 

Convergência entre 
resultados experimentais e 
matéria médica 

87% para os estudos sobre similitude 

Parâmetros Artigos publicados em 2015 [13] 

Total de artigos 53 artigos, sendo 29 sobre diluições acima e 10 sobre 
diluições abaixo do número de Avogadro 

 
Número de espécies 
estudadas 

12 

Resultados positivos 100% para estudos acima do número de Avogadro 
80% para estudos abaixo do número de Avogadro 

Porcentagem de amostras 
randomizadas 

82% 

Estudos conduzidos em 
protocolo cego 

43% 

Estudos com 
reprodutibilidade interna 

11% 

 

Nos últimos anos, uma clara tendência em priorizar estudos desenvolvidos in vitro ou 
que utilizam métodos alternativos ao uso de animais tem sido observada e incentivada 
pelos principais periódicos na área de medicina complementar, incluindo o 
Homeopathy [17]. A necessidade de se priorizar estudos realizados in vitro que 
corroborem resultados clínicos ou obtidos em modelos animais deu luz a uma 
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interessante característica do fenômeno homeopático, já mencionada nas revisões 
anteriores [13], mas que não era levada em conta anteriormente: a translacionalidade. 
Essa característica permite que resultados obtidos in vitro ou em modelos animais e 
vegetais gerem informações cuja aplicabilidade clínica 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 macrófagos com 
Leishmania amazonensis tratada com Antimonium crudum 30cH in vitro apresenta 
redução significativa da atividade lisossomal, o que pôde ser demonstrado pela análise 
morfológica destas células em microscopia de fluorescência. Também constatamos que 
este tratamento das células infectadas reduz significativamente os picos de produção 
de uma quimiocina fundamental para o recrutamento de monócitos no sítio 
inflamatório, a MCP-1 ou CCL2, os quais só ocorrem em células infectadas. Por outro 
lado, não observamos nenhum indício de que o tratamento das células levava ao 
aumento na digestão dos parasitas. Considerando o caráter translacional natural do 
fenômeno homeopático, isso significa que, numa situação clínica hipotética, o 
tratamento de pacientes com Antimonum crudum 30cH poderia levar à melhora das 
lesões inflamatórias, mas não à eliminação da infecção.  

Curiosamente, em estudo anterior realizado in vivo, chegamos a essa mesma 
conclusão, por meio de observações histopatológicas [19]. Tal resultado nos instigou a 
ponderar se o uso do Antimonium crudum 30cH não poderia ser um recurso 
interessante, do ponto de vista epidemiológico, para potencializar a eficácia 
parasiticida dos quimioterápicos usados tradicionalmente no tratamento da 
leishmaniose, pois ao interromper a migração de monócitos para a lesão primária, o 
tratamento interromperia o ciclo e a proliferação do parasita no seu hospedeiro 
definitivo, no caso, o paciente. O resultado poderia ser uma maior vulnerabilidade dos 
parasitas ao agente parasiticida e redução do tempo de tratamento com o 
quimioterápico e, portanto, de sua toxicidade. Desnecessário dizer que ainda há que 
se realizarem ensaios clínicos duplo-cegos, randomizados e reprodutíveis, para que tal 
hipótese seja validada, mas um estudo experimental realizado in vivo em modelo de 
malária demonstrou que essa pode ser uma ideia plausível [20]. 

O segundo estudo [21] mostra que o tratamento de camundongos portadores de cistite 
experimental induzida por E coli uropatogênica tratados com Cantharis versicatoria 
6cH apresentaram mudanças na distribuição dos diferentes subtipos leucocitários ao 
longo da mucosa do trato urinário. Assim, a mucosa vesical apresentou predomínio de 
linfócitos B em relação aos demais subtipos celulares e a mucosa pélvica apresentou 
maior concentração de linfócitos T e macrófagos. A concentração de linfócitos B na 
bexiga implicaria em maior produção de IgA local, facilitando o controle da infecção 
no trato urinário inferior. Dessa forma, haveria dificuldade na propagação da mesma 
para o tecido renal, também chamada de ‘infecção ascendente’, normalmente 
atribuída a pior prognóstico. Neste caso, os dados experimentais também são um 
convite para ensaios clínicos randomizados que corroborem a aplicação prática destes 
achados. 

O fato é que em nenhum dos 2 casos se observou um efeito ‘antibiótico’, mas um 
efeito facilitador da adaptação do organismo hospedeiro à presença do patógeno. 
Outros trabalhos publicados na área de parasitologia envolvendo o tratamento de 
animais de laboratório com medicamentos homeopáticos e isoterápicos corroboram 
essa interpretação [22-27]. Esses dados, em conjunto com os demais estudos recentes 
na área de pesquisa básica em homeopatia, mostram particularidades fenomenológicas 
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do tratamento homeopático que não são comparáveis aos fenômenos observados em 
ensaios farmacológicos clássicos, o que implica na necessidade de se observar tais 
particularidades na elaboração de um protocolo clínico. Dentre essas particularidades, 
a não linearidade, os efeitos sistêmicos coordenados e os prováveis mecanismos de 
regulação epigenética são os mais importantes, conforme demonstrado numa 
sequência de trabalhos desenvolvidos pelo grupo de Paolo Bellavite, na Universidade 
de Verona [28-34].  

Dois medicamentos foram estudados nesta sequência: Gelsemium sempervirens e 
Arnica montana. Os estudos sobre Gelsemium sempervirens mostraram efeito tipo-
ansiolítico em camundongos [29] de forma não linear, ou seja, sem relação direta entre 
potência e efeito. As alterações comportamentais, contudo, foram compatíveis com 
aquelas descritas na matéria médica homeopática. Dois anos depois, o mesmo grupo 
publicou um estudo realizado in vitro, com neurônios da linhagem SH-SY5Y, em que o 
tratamento das células com Gelsemium sempervirens modulou vários genes envolvidos 
em funções neuronais, desde a diluição 2c até a 30c [31].  

Já os estudos conduzidos com Arnica montana em um ensaio clínico [32] mostraram 
maior efetividade em relação ao placebo, incluindo melhora de dores pós-traumáticas, 
edema e equimoses. Em paralelo, estudos in vitro utilizando macrófagos da linhagem 
THP-1 humana polarizados para M2 por meio de sensibilização com PMA e IL4 
mostraram que o tratamento das células com Arnica montana foi capaz de modular a 
expressão de vários genes relacionados ao processo de modulação da inflamação 
crônica, como a CXCL1, CXCL2, IL8 e BMP2, os quais codificam receptores de 
quimiocinas e citocinas vasoativas [33]. Em outro ensaio, diluições entre 2c e 15c 
mostraram upregulation dos genes HSPG2, FBN2, FN1, todos moduladores da matriz 
extracelular e envolvidos no processo de cicatrização. Também se observou 
downregulation de alguns genes relacionados ao metabolismo aeróbico, sugerindo 
regulação da atividade oxidativa e, portanto, de provável dano tecidual in vivo. A 
migração celular também foi aumentada pelo tratamento com Arnica montana 2c [34]. 
Tais dados corroboram estudos prévios conduzidos in vivo, em que a ação da Arnica 
montana 6c sobre a dinâmica vascular na inflamação aguda foi dependente de 
variações individuais [35]. 

Recentemente, o grupo do professor Anisur Khuda Bukhsh, na Índia, também mostrou, 
em cultura de células tumorais de diferentes linhagens, que a atividade reguladora da 
expressão gênica por diferentes medicamentos homeopáticos se dava por mecanismos 
epigenéticos envolvendo metilação/desmetilação, bem como deflagração de 
mecanismos pró-apoptóticos e regulação da atividade telomerase [36,37]. 

Além do universo intracelular, as propriedades físico-químicas do solvente usado na 
preparação dos medicamentos altamente diluídos também são foco de estudos 
recentes. Desde 2010, quando se constatou pela primeira vez que preparações 
homeopáticas em altas potências apresentavam uma miríade de nanopartículas de 
natureza diversa em suspensão [38], rapidamente se cogitou a possibilidade do 
mecanismo de ação dos medicamentos homeopáticos estar associado à 
nanofarmacologia. Tais observações têm se repetido ao longo dos últimos anos, 
sobretudo em experimentos desenvolvidos na Índia [39-41].  

Em paralelo, Demangeat, na França, reconhecia a presença de nanobolhas nas 
preparações submetidas à sucussão [42], as quais também poderiam atuar como 
nanovetores intracelulares.  
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Recentemente, um estudo desenvolvido por Steven Cartwright [43,44] mostrou que 
preparações dinamizadas apresentam mudanças na atividade dipolo da água utilizada 
como veículo, corroborando a hipótese de ressonância elétrica entre o medicamento e 
a água intracelular. É possível que as nanopartículas também participem desse 
processo.  

Contudo, ainda não se sabe quais desses fatores são realmente determinantes para que 
ocorram modulações de funções celulares de forma tão refinada, tampouco como a 
informação contida nos medicamentos são ‘decodificadas’ pelos sistemas vivos, tanto 
de forma sistêmica, quando no plano epigenético. 

Em suma, o fenômeno homeopático tem características próprias e bem definidas e que 
não se aplicam à racionalidade da farmacologia clássica (dose-dependente). Assim 
sendo, uma nova base racional foi proposta por Bastide e Lagache, nos anos 80 e 90, 
baseada nos conceitos fundamentais da biossemiótica [45]. Aplicar os achados 
experimentais recentes a esta base conceitual passa a ser um caminho possível para se 
compreender como o princípio de similitude poderia operar nos seres vivos de forma 
tão específica [46]. Mas este é um longo percurso que ainda precisamos percorrer. 
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