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Resumo

Introdugdo: Existem questionamentos quanto aos efeitos das ultradiluicdes (UDs)
homeopaticas por ultrapassarem o nimero de Avogadro. Objetivo: Realizar uma
revisdo da literatura sobre os efeitos das UDs em modelos in vitro. Métodos: Foi
realizada uma busca sistematica na base de dados PubMed de estudos sobre UDs
simples em modelos in vitro a partir de 2007. Resultados: 28 publicagdes cumpriram
os critérios de inclusdo/exclusdo; 26 estudos demonstraram efeitos evidentes de UDs
simples em modelos in vitro, a maioria originada em paises onde a homeopatia tem
alto grau de institucionalizagdo. Conclusdes: Estudos in vitro demonstram
inquestionavelmente a atividade biolégica de UDs acima do ndmero de Avogadro,
dando conta do efeito das mesmas na pratica clinica. A maioria das pesquisas se
origina em paises onde a homeopatia é uma racionalidade médica oficialmente aceita,
o que facilita o acesso a recursos de pesquisa.
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Effects of homeopathic high dilutions on in vitro models: literature review

Abstract

Background: the effects of homeopathic high dilutions (HDs) are debated because they
exceed Avogadro’s number, Aim: to perform a literature review on the effects of HDs
on in vitro models. Methods: a systematic search was performed in database PubMed
for studies assessing simple HDs on in vitro models published from 2007 onwards.
Results: 28 publications met the inclusion/exclusion criteria; 26 studies demonstrated
patent effects of simple HDs on in vitro models; most such studies were conducted in
countries where homeopathy attained a high level of institutionalization. Conclusions:
in vitro models patently evidence biological activity of HDs above Avogadro’s number
and account for effects found in clinical practice. Most studies were conducted in
countries where homeopathy is officially recognized, which facilitates the access to
research.
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Introducao

Como se sabe, a acdo dos medicamentos homeopdticos é considerada implausivel por
parte da comunidade cientifica, pois os mesmos estao diluidos além do nimero de
Avogadro (6 x 107%). Isto é a possibilidade de localizar uma Unica molécula é
praticamente nula e, por esse motivo, as ultradiluicdes (UDs) homeopdticas nao
poderiam, por principio, ter qualquer atividade, tanto fisico-quimica quanto bioldgica
(1].

No entanto, toda uma série de experimentos (modelos experimentais) procurou dar
explicacdo para os efeitos observados das UDs na pratica clinica e no laboratério.
Assim, por exemplo, foi desenvolvida a chamada “teoria quantica fraca”: a partir de
um trabalho original de Atmanspacher e cols. [2], diversos estudos sugerem que os
efeitos das UDs ndo envolvem interagdes locais (causais) mas uma espécie de
interconexao modelada com base no fendmeno de entrelagamento manifestado por
particulas subatdbmicas com uma origem comum [3-7].

J& para outros autores, a acdo das UDs deve ser entendida pela interagdo entre
substancia original e o seu solvente, hipotetizando que a informacdo da primeira é
transferida ao udltimo, que assim a carrega até o alvo biolégico. De fato, diversas
pesquisas demonstraram mudangas fisicas mensurdveis nas UDs, incluindo
termoluminescéncia [8], retardo da luminescéncia [9], dispersao dielétrica [10,11],
fluorescéncia [12], transmissdo de luz ultravioleta [13,14], propriedades magnéticas
[15], impedancia e outras propriedades elétricas [16-18], analogia com supercorrentes
spin em superfluidos [19] e formacdo de nanodominios aquosos [20]. Em particular,
vale ressaltar os estudos de relaxamento em ressonancia magnética protonica iniciados
em 1985 [21] e as pesquisas de mais de 20 anos em eletromagnetismo [7]. Um estudo
mais recente coletou evidéncias sobre a presenca de nanoestruturas estdveis da agua
em UDs homeopdticas através de espectroscopia infravermelha transformada de
Fourier (FTIR), espectroscopia ultravioleta visivel, microscopia de fluorescéncia e
microscopia de forga atdbmica [22].

No entanto, além dos modelos fisico-quimicos anteriormente citados, permanece a
questao acerca da agdo biolégica das UDs. Nesse sentido, uma revisdo sistematica da
literatura sobre estudos in vitro foi publicada em 2007 [23]. Os estudos in vitro estao
livres da complexidade e fatores de confusdao préprios dos modelos in vivo e ensaios
clinicos. Ao mesmo tempo, fornecem a base para a realizacdo dos mesmos, assim
como podem explicar seus mecanismos e os efeitos observados na prdtica clinica. No
entanto, a revisdao de Witt et al.. [23] teve mais o intuito de avaliar a qualidade
metodolégica dos estudos do que analisar os efeitos dos mesmos. Assim, o objetivo do
presente trabalho foi realizar uma revisdo descritiva das publicagoes relatando efeitos
de UDs simples in vitro no periodo de 2007 até a atualidade.

Materiais e métodos

Foi realizada, em fevereiro de 2017, uma busca na base de dados PubMed de artigos
publicados a partir de 2007 utilizando as palavras-chave “homeopathy” AND “in vitro”
em qualquer lingua. O termo “homeopatia” foi escolhido porque ndo hd consenso na



literatura sobre o termo cientifico para denominar as ultradiluicdes (UDs)
homeopaticas (por exemplo: dinamizagdes, poténcias, diluicdes seriadas e agitadas,
infinitesimais, etc.). O limite temporal foi definido em funcdo da existéncia de uma
revisao prévia publicada em 2007.

Critérios de inclusdo: publicacdes descrevendo pesquisa original sobre os efeitos de
UDs simples, isto €, nao representando formulagdes complexas, em modelos in vitro.
Foram considerados trabalhos publicados “ahead of print” em revistas incluidas em
PubMed.

Essa estratégia de busca foi escolhida para permitir a avaliagdo direta das publicagoes
por leitores interessados, assim como assegurar a qualidade metodolégica dos
trabalhos através da indexacao na base de dados PubMed. Portanto, ndo foram
consideradas outras fontes de informagcdo, como outras bases de dados, busca de
referéncias citadas nos artigos selecionados, contato direto com autores, etc.

Os parametros analisados foram: 1) pais de origem do estudo; 2) objetivo do estudo; 3)
medicamento/s testado/s; 4) nivel de UD; 5) modelo experimental; 6) efeitos das UDs
comparados a controles (positivo/negativo).

Resultados

Foram localizados 61 artigos, que foram submetidos a analise dos titulos e resumos.
Foram excluidos 33 artigos, por ndo corresponderem aos critérios de inclusdo.
Acrescentando os trabalhos publicados “ahead of print”, 28 publicagbes foram
incluidas na presente revisdao. O resumo dos achados foi descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Resumo dos achados de estudos in vitro com ultradiluices homeopaticas

Autor e Pais Objetivo Medicamento  Diluicao Modelo Efeitos
ano experimental
Santana et Brasil Mecanismo de Antimonium 30cH, Co-cultura de POSITIVO
al.,, 2017 acdo anti- crudum 200cH macréfagos e Reducgdo seguida de
[24] inflamatéria L. amazonensis ~ aumento do spreading
dos macréfagos;
aumento da

percentagem de
internalizagdo de
parasitas; potenciagao
da redugdo de
produgdo de citocinas
induzida pelo parasita

Lima et Brasil Comparagéo de FSH 6cH Desenvolvime POSITIVO
al., 2016a FSH em UD vs. nto de Aumento do didmetro
[25] FSH em dose foliculos folicular; aumento da
ponderal preantrais taxa de supervivéncia
ovinos folicular; maior taxa de

ativagao folicular no 1°
dia de cultura

Lima et Brasil Comparagéo de FSH 6cH Desenvolvime POSITIVO
al., 2016b FSH em UD, dose nto, producdo Sobre a proliferagdo
[26] ponderal e dlcool hormonal e celular, alcool 0.2%
0,2% expressao teve maior efeito que
genética de FSH 6¢H e este maior

foliculos que FSH em dose
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preantrais
bovinos
isolados com
ou sem adicdo

ponderal; a producao

de estradiol aumentou
com todos os

tratamentos; FSH 6¢cH

de meio de induziu maior
cultura producdo de conectina
43 que FSH ponderal
Wani et india Atividade Terminalia TM, 6d, Células de POSITIVO
al., 2016 anticancerosa chebula 6¢, 30c cancer UDs reduziram a
271 mamario viabilidade s6 das
MDAMB-231 e linhagens cancerosas;
MCF-7, e nao todas as UDs
cancerosas diminuiram a cinética
HEK-293; de crescimento das
investigagao células cancerosas; a
de estrutura
nanoparticulas  nanoparticulada da UD
6¢H diferiu da TM
apresentando
nanoparticulas de 20
nm de didmetro
Mondal et India Atividade Psorinum 6d Células de POSITIVO
al., 2016 anticancerosa adenocarcino  Inibigdo da proliferacdo
[28] ma epitelial de celular; interrupgdo do
pulmao ciclo celular em estagio
humano A549 sub-G; producgéo de
EROs; despolarizagao
da membrana
mitocondrial; dano do
DNA; promogdo de
apoptose por via
mediada por
mitocondrios
dependente da caspase
Leeetal.,,  Coreia Modulagdo de Rhus 4d, 30d, Células POSITIVO
2016 do Sul inflamagao toxicodendron 30c, preosteoblasti- ~ Aumento da expressdo
[29] 200c cas murinas de mRNA e proteica de
mc3t3-E 1 COX-2; aumento da
producgdo de PgE2;
diminuicdo da
producdo de NO
Pasetti et Brasil Resisténcia Belladonna, 6¢, 30c MRSA POSITIVO
al., 2016 bacteriana nosédio Inibi¢do do crescimento
[30] de MRSA, com redugio
da produgdo de
DNAse; aumento da
vulnerabilidade a
oxacilina
Guedes et Brasil Metamorfose de T3 10cH Explantes de POSITIVO
al., 2016 anfibios cauda de Rana T3 10cH afeta a
[31] (Lithobates) expressdo de mRNA de
catesbeianus caspase 3 e 7 induzida
por T3 retardando a
metamorfose dos
girinos
Tupe et India Glicagdo de Syzygium T™, 30c, Eritr6citos POSITIVO
al., 2015 proteinas jambolanum, 200c humanos Redugdo de marcadores
[32] Cephalandra de glicagao
indica (fructosamina,
carbonilas proteicas e
aglcar ligado a
proteina); protecao
contra grupos tiol e
amino livres. Fendis e
flavonoides foram
identificados em todas
as amostras
Samadder India Atividade Lycopodium 5¢, 15¢ Células de POSITIVO
etal., anticancerosa clavatum cancer cervical Reducdo da




2015 Hela e PBMC proliferacdo e
[33] viabilidade das células
cancerosas, sem
citotoxicidade sobre
PBMC normais;
consideravel apoptose
das células cancerosas,
com fragmentagéo do
DNA, aumento da
expressdo das proteinas
caspase 3 e Bax e
reducdo de Bcl2, Apaf e
da liberagdo de
citocromo c. Efeito
similar a cisplatina na
sobrevida das células
cancerosas
Marzotto Italia Regulacdo da Gelsemium 2¢, 3¢, Neuroblastoma POSITIVO
etal., expressao génica sempervirens 5¢, 9¢, humano SH- Alteracdo da expressdo
2014 30c SY5Y de 56 genes em teste de
[34] microarray
Olioso et Italia Regulacdo da Gelsemium 2c Neuroblastoma POSITIVO
al.,, 2014 expressao génica sempervirens humano SH- Hipoexpressdo da
[35] SY5Y maioria dos genes num
painel de
neurotransmissores e
reguladores humanos
Siqueiraet  Brasil Efeito de nosédio Influenza A 30d Risco POSITIVO
al., 2013 de virus influenza (A/Aichi/2/68 biolégico; Sem citotoxicidade;
[36] H3N2) contetido viral;  alteragdes morfolégicas
efeito sobre em MDCK; aumento da
células MDCK taxa de mitose de
e macroéfagos MDCK; alteragdo da
murinos atividade mitocondrial
1774G8 MDCK; diminui¢do da
atividade PFK-1 em
MDCK; aumento da
produgdo de TNF-o por
macréfagos
Huh etal.,, Coreia Atividade anti- Rhus 4d, 30d, Cultura POSITIVO
2013 do Sul inflamatéria toxicodendron 30c, primdria de Aumento da expressido
371 200c condrdcitos de de mRNA de COX-2;
camundongo exceto 200c, as demais
UDs inibiram a
expressdo de colageno
tipo II, sugerindo
desdiferenciagdo dos
condrécitos; 30x
aumentou a liberagdo
de PgE2
Lima et Efeito de FSH em FSH 6¢cH, Sobrevida, POSITIVO
al., 2013 ubD 12cH, ativagdo e Maior sobrevida e
[38] 30cH crescimento de atividade folicular;
foliculos maior crescimento de
preantrais foliculos e ovécitos por
ovinos comparagao a
controles; manutencao
da viabilidade e
integridade
ultraestrutural dos
foliculos depois de 7
dias de cultura
Mukerjee india Efeito Thuja 30cH Dano DNA POSITIVO
etal., anticanceroso occidentalis induzido por  Aumento da viabilidade
2013 benzopireno celular; inibi¢ao do
[39] sobre células estresse induzido por

pulmonares
perfundidas de
camundongo

benzopireno através de
redugdo de EROs e
HSP-90 e aumento de
glutationa
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Bishayee india Mecanismo de Condurango 30cH Modulagao da POSITIVO
etal., acdo anticancerosa acetilagdo/ Efeito citotéxico;
2013 desacetilagdo diminuicdo da

[40] de histonas em atividade HDAC?2;
células de diminuic¢do da sintese
cancer cervical ~ de DNA e interrupgao
humano Hela  do ciclo celular na fase
G1
Arora et india Acdo Sarsaparilla, 30cH, Adenocarcino- POSITIVO
al., 2013 anticancerosa em Ruta 200cH, ma renal Efeito citotdxico;
[41] células humanas graveolens, 1000cH,  ACHN (Sars),  reducdo da proliferagdo
Phytolacca 10000c carcinoma celular; indugdo de
decandra H colorretal apoptose; sem efeito
COLO-205 (Sars) sobre células
(Ruta), MDCK nao cancerosas
carcinoma
mamario MCF-
7 (Phyt)
Preethi et india Mecanismo de Ruta 200c, Linfoma ascite POSITIVO
al., 2012 atividade graveolens, 1000c de Dalton Indugdo de apoptose
[42] anticancerosa Carcinosum,
Hydrastis
canadense,
Thuja
occidentalis

Ive etal., Africa Autorrecuperagao Arsenicum 6¢cH, Linf6citos POSITIVO
2012 do Sul de intoxicagdo album 30cH, humanos MT4  Aumento da viabilidade
[43] 200cH intoxicados celular; maximo efeito

com triéxido depois de 3 dias de
de arsénico tratamento com Ars
200cH
Oliveiraet  Brasil Efeitos Mercurius 6¢H, Macréfagos POSITIVO
al., 2012 imunolégicos solubilis 12cH, peritoneais de  Alteragdes morfoldgicas
[44] 30cH camundongo tipicas do estagio
ativado; aumento da
secre¢do de IFNy e IL-
4; aumento da
producdo NO e EROs
Das et al., india Efeitos sobre Arnica 30c Escherichia POSITIVO
2012 expressao génica montana coli submetida Redugdo do dano do
[45] a radiagdo DNA e do estresse
ultravioleta oxidativo;
hiperexpressdo de
genes de reparacao
genética

Deetal., India Autorrecuperagao Arsenicum 30c Escherichia POSITIVO
2012 de intoxicagado album coli submetida ~ Reducdo dos efeitos da
[46] a intoxicacao intoxicagdo através de

por arsenito de inibicdo da geragdo de
sédio EROs
Soto et al., Brasil Efeito sobre Avena sativa, 6¢cH Motilidade NEGATIVO
2011 viabilidade celular Pulsatilla espermatica,
[47] nigricans integridade da
isolados e em membrana
associagao plasmética e
acrossdmica,
potencial de
membrana
mitocondrial
em esperma
sufno.
Frenkel et EUA Efeito Carcinosinum, Carc Adenocarcino- POSITIVO

al., 2011 anticanceroso Phytolacca 30c, Con ma mamario Redugdo da viabilidade

[48] decandra, 3¢, Phyt  humano MCF-  celular; interrupgdo do
Conium 200c, 7 (E+P+) e ciclo celular na fase
maculatum, Thuj 30c MDAMB-231 G1. Atividade de Carc e
Thuja (E-P-) Phyt equivalente a de
occidentalis 0.12 pM de paclitaxel
Hofbauer  Austria Mecanismo de Nux vomica, 10c, 12¢ Células de POSITIVO
etal. 2010 acdo em gastrite e Calendula carcinoma Reducdo da expressdo




[49] Glcera géstrica officinalis gastrico genética do fator de
humano crescimento epidérmico
KATO-lII ligado a heparina
induzida por H. pylori.
Patil et al. India Acdo Rhus 6¢H, Funcdo de POSITIVO
2009 imunomoduladora  toxicodendron 30cH, PMN humanas Aumento da
[50] 200cH, quimiotaxia; aumento
1000cH dos processos
oxidativos; acao
fungicida intracelular
contra C. albicans
Sieglingvli  Alema Efeito fisiolégico Atropina 6d,32d,  Contragdo de NEGATIVO
takis et al., nha 100d ileo isolado de
2009 rato
[51]

UD: ultradilui¢do; FSH: horménio foliculo estimulante; PMN: células polimorfonucleares; C. albicans:
Candida albicans; EROs: espécies reativas de oxigénio; HSP-90: proteina de choque térmico 90; HDAC2:
enzima desacetiladora de histonas 2; EUA: Estados Unidos de América; E+/E-: positivo/negativo para
receptor estrogénico; P+/P-: positivo/negativo para receptor de progesterona; COX-2: enzima
ciclooxigenase 2; PgE2: prostaglandina E2; PFK-1: enzima 6-fosfofructo-1-kinase; TNF-a: fator de necrose
tumoral alfa; IFNy: interferon gama; IL: interleucina; NO: éxido nitrico; TM: tintura-mae; PBMN: células
mononucleares de sangue periférico;, mRNA: RNA mensageiro; H. pylori: Helicobacter pylori; MRSA:
Staphilococcus aureus resistente a meticilina; T3: triiodotironina; L. amazonensis: Leishmania (L.)
amazonensis.

Discussio

A Unica revisdo anterior da literatura sobre os efeitos de UDs in vitro foi publicada por
Witt et al. em 2007 [23]. Na mesma, definiram-se como efeitos in vitro aqueles
induzidos por UDs em sistemas moleculares ou celulares; a mesma definicao foi
adotada na presente revisdo. No entanto, os objetivos de ambas as revisdes sdao
diferentes: Witt et al. visaram analisar a qualidade dos estudos através de uma
pontuagdo, enquanto que no presente trabalho visamos estabelecer se as UDs induzem
efeitos evidentes em modelos in vitro, por terem os resultados maior objetividade,
menor complexidade por comparacdo a modelos in vivo e ensaios clinicos, e
reiterarem os efeitos constatados na pratica clinica e no laboratério.

Na presente revisdo, foram incorporados 28 estudos que cumpriram os critérios de
inclusdo, com uma média equivalente a 2,8 estudos/ano. A revisdo anterior de Witt et
al. localizou 67 experimentos, dos quais 46 foram publicados em revistas com revisdo
por pares, entre 1932 e 2005, com uma média equivalente a 0,63 artigos/ano [23].
Nesse sentido, pode-se inferir que a taxa de publicagdo aumentou notavelmente na
Gltima década, paralela a maior institucionalizagdo da homeopatia em diversos paises
do mundo. Além disso, 19 estudos com UDs acima do nimero de Avogadro
publicados no periodo de 2010 a 2015 tratavam-se de experimentos replicados [52-
53].

A imensa maioria dos estudos analisados (n= 20; 71,4%) foi produzida em 2 UGnicos
paises, Brasil (n= 9; 32,1%) e India (n= 11; 39,3%); outros trabalhos foram
desenvolvidos na Coreia do Sul (n= 2), Itdlia (n= 2), Africa do Sul, EUA, Austria e
Alemanha (n= 1, respectivamente). O predominio do Brasil e da India foi previamente
identificado [54]. Como motivo, pode-se invocar o avancado grau de
institucionalizagdo da homeopatia nesses paises, onde essa abordagem é considerada
uma racionalidade médica oficial, implantada no sistema de sadde puiblico e coberta
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pelo setor suplementar. Além disso, a homeopatia — tanto clinica quanto farmacéutica
— é ensinada nas universidades, com o que o acesso a recursos de pesquisa € facilitado.

Os sistemas testados apresentam alta heterogeneidade, semelhante aos parametros
avaliados. Nesse sentido, os resultados da presente revisdo vao ao encontro dos
relatados por Witt et al. [23]. Pode-se constatar que os trabalhos analisados
representam momentos de trabalhos de pesquisa de longa extensdo, alguns iniciados
na década de 1990.

Destacam-se, nesse contexto, os trabalhos sobre metamorfose de girinos do grupo de
Guedes, realizados na Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, assim
como por um grupo multicéntrico na Europa, liderado por Endler, do Interuniversity
College for Health and Development, de Graz, Austria. A metamorfose dos girinos é
um processo altamente complexo, extremamente sensivel aos hormdnios tireoideos.
Nesse contexto, a reabsorcdo da cauda dos girinos é foco de grande atengao entre os
pesquisadores como sistema experimental para o estudo da morte celular [55]. Ao
longo de mais de 25 anos, iniciado em 1991, Endler et al. realizaram inGimeros
experimentos multicéntricos, com diversas variagdes dos parametros bdsicos, para
provar a hipétese de que informagao ndao molecular das ultradiluigdes € transmitida em
sistemas bioldgicos [56]. Além de demonstrar que a tiroxina (T4) em UD (30d)
desacelera a metamorfose de Rana temporaria, conseguiram estabelecer, com sucesso,
um modelo experimental altamente reproduzivel [53,57]. O grupo de Guedes
confirmou esses achados numa outra espécie de anfibio, Rana catesbeiana e,
adicionalmente, demonstrou que a triiodotironina (T3) em UD modifica o efeito da T3
em doses farmacoldgicas sobre a apoptose [31, 58-60].

No conjunto, ressaltam os estudos sobre o efeito e mecanismos de acdo das UDs no
cancer (n= 8; 28,6%), a partir dos trabalhos realizados hd mais de 35 anos pelo grupo
de Khuda-Bukhsh, da india [61]. Khuda-Bukhsh foi chefe do Departamento de
Zoologia da Universidade de Kalyani (india) e, atualmente, é professor emérito na
mesma universidade, contando com 118 estudos publicados em periédicos indexados.
Nesse contexto, também deve destacar-se o trabalho de Frenkel et al. [48], realizado
no prestigioso MD Anderson Cancer Center, Houston, Texas, EUA. Igualmente, merece
salientar-se o fato de que a atividade das UDs foi equivalente aquela de
quimioterdpicos consagrados, como cisplatina e paclitaxel [33, 48].

Foram testadas diluicbes variadas, nas escalas decimal e centesimal, ultrapassando o
ndmero de Avogadro (6 x 10%) na ampla maioria dos estudos. A UD mais
frequentemente utilizada foi a 30cH (10°) (n=18), seguida pela 6¢cH (107"%) e 200c (10°
409 “com 9 trabalhos cada.

Dada a recente identificacdo de nanoparticulas (NPs) nas UDs [62, 63], um dos
estudos pesquisou a estrutura nanoparticulada das UDs, identificando diferencas entre
a estrutura da tintura-mae e da diluicdo 6¢H, a ultima apresentando NPs na ordem dos
20 nm de diametro [27]. Curiosamente, um trabalho detectou tragos fendlicos e de
flavonoides da planta estudada, inclusive no nivel das UDs [32].

Na revisdo de Witt et al. [23], 76% dos artigos relataram resultados positivos. No
entanto, na presente revisdo, apenas 7,14% (2/28) dos estudos relataram auséncia de
efeitos das UDs testadas. Um deles [47] procurou estabelecer o mecanismo da agao
benéfica dos medicamentos homeopaticos Avena sativa e Pulsatilla nigricans no
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aumento da fecundidade humana e animal [64, 65]. Os resultados do estudo
indicaram que esse efeito ndo poderia ser atribuido a acdo sobre a viabilidade dos
espermatozoides.

O outro estudo [51] se inscreve numa linha de pesquisa iniciada na década de 1990
sobre os efeitos de UDs em modelos fisiol6gicos bem estabelecidos, no caso, dos
transmissores envolvidos no sistema parassimpatico. Em 1997, Cristea et al. [66]
demonstraram a agdo de UDs de Belladonna - medicamento homeopatico preparado a
partir de Atropa belladonna L., que tem atropina como alcaloide principal — na
contragdo de duodeno isolado de rato, com 3 replicagdes, 2 delas em teses de
doutorado defendidas na Universidade de Leipzig, Alemanha [67-69]. .Mais
recentemente, Nieber et al. [70] testaram atropina e Belladonna 100d (107'%) em ileo
isolado de rato; ambas as UDs reduziram a amplitude das contragdes. Igualmente,
Alecu et al. [71], da Universidade de Cluj-Napoca, Roménia, testaram a possivel acao
de Belladonna 7cH (10"*) como antagonista do bloqueio do receptor muscarinico
induzido por pilocarpina. Os resultados evidenciaram que a administracdo de
Belladonna 7cH, depois da atropina e antes da pilocarpina, restabeleceu a
hipersecrecao de saliva em ratos (p< 0,0001). Diferentemente dos outros estudos,
Siegling-Vlatikis et al. [51] ndo detectaram efeito de atropina 6d, 32d ou 100d na
contracdo induzida por acetilcolina do ileo isolado de rato.

Por outro lado, diversas acoes celulares e subcelulares foram demonstradas, reiterando
os achados na pratica clinica e em modelos animais in vivo. Assim, nos trabalhos de
Lima et al., da Universidade Estadual do Ceard, foi evidenciado que o horménio
foliculo estimulante (FSH) na diluicio 6¢cH (10"%) aumenta a viabilidade, taxa de
supervivéncia, taxa inicial de ativagdo e producdo hormonal de foliculos preantrais
ovinos [25,26,38].

Diversos estudos relataram reducdo da viabilidade celular de células neoplasticas, com
inibicdo da proliferagao celular, interrupcao do ciclo celular, producdo de espécies
reativas de oxigénio (EROs), despolarizacdo da membrana mitocondrial, dano do
DNA, promogdao da apoptose e interferéncia no  mecanismo de
acetilacao/desacetilacdo do DNA [27,28,33,39-42,48].

Igualmente, foi evidenciada a atividade de UDs na modulacdo da expressao génica e
proteica. Em relagdo a mecanismos anti-inflamatérios, foi demonstrado aumento da
expressao do RNA mensageiro (mMRNA) da enzima ciclooxigenase (COX)-2, com
incremento na producdo de prostaglandina (Pg) E2 [29, 37]. Numa ampla série de
estudos [35,72-75], o grupo de Bellavite et al., da Universidade de Verona, Itdlia, vem
abordando a agado ansiolitica do medicamento homeopatico Celsemium sempervirens,
eventualmente demonstrando através de técnicas sofisticadas, como analise de
microarrays, que essa acao € devida a modulagdo de diversos genes envolvidos no
mecanismo da ansiedade [35,76].

De fato, o ja mencionado Khuda-Bukhsh sugeriu, em 1997, que as UDs agem
mediante a regulacdo da expressao génica [77]. Essa hipétese foi testada em dezenas
de experimentos, envolvendo uma multiplicidade de modelos, até que em 2013 foi
demonstrado, novamente através de andlise de microarrays, que o efeito de
Condurango 30cH e Hydrastis canadensis 30cH sobre o perfil de expressdo génica de
células Hela foi significativamente diferente do placebo em relacdo a mais de 100
genes [78].
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Em outro exemplo de linha de pesquisa em modelos biolégicos in vitro, merece
destaque o trabalho pioneiro de Passeti et al. [30], demonstrando que o uso de UDs
homeopaticas (Belladonna) e isopdticas (a propria bactéria diluida e agitada) aumentam
a sensibilidade de Staphilococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ao antibiético
oxacilina. Esse grupo ja tinha demonstrado que esses mesmos medicamentos, nas UDs
12cH e 30cH inibiram significativamente o crescimento in vitro de Streptococcus
pyogenes, enquanto Arnica montana 30cH estimulou esse crescimento [79]. Vale
ressaltar a relevancia deste achado na atualidade, quando a existéncia de bactérias
multirresistentes faz sentir seu impacto na prdtica clinica.

Ainda no campo das moléstias infecciosas, Holandino et al. [80], da Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), vem testando um nosédio do virus da influenza, que
demonstrou efeito protetor na pratica clinica e que pode ser explicado pelo efeito do
medicamento em diversas etapas da resposta anti-infecciosa, incluindo ativacdo dos
macréfagos. No caso dos macréfagos, o estudo de Oliveira et al. [81] demonstrou que
o medicamento Mercurius solubilis induz alteragdes morfoldgicas tipicas do estdgio
ativado; aumento da secrecdo de interferon (IFN)y e interleucina (IL)-4; aumento da
producdo de 6xido nitrico (NO) e EROs. Ainda nessa area, Bonamin et al. [82], da
Universidade Paulista (UNIP), tém procurado explicar como o medicamento
Antimonium crudum exerce seu anteriormente demonstrado efeito anti-inflamatério e
imunomodulador in vivo (reducdo da migragdo de mondcitos ao sitio de infeccdo e
aumento da populagdo de linfécitos B no linfonodo local). Os resultados evidenciaram
que o medicamento aumenta o spreading e a internalizagdo do parasita nos
macréfagos, mas ndo tem efeito sobre a digestao intracelular do mesmo, nao
apresentando efeito parasiticida. Contudo, a produgao de quimiocinas (CCL2) capazes
de atrair mondcitos localmente é inibida pelo tratamento. O resultado € a interrupcao
do ciclo do parasita no préprio tecido hospedeiro. Este exemplo mostra como uma
informacdo obtida de pesquisa basica realizada in vitro pode auxiliar o clinico a
encontrar protocolos de tratamento adequados, sobretudo na utilizacdo do génio
epidémico homeopdtico para o tratamento populacional, face ao conhecimento
revelado sobre o modo de agdo do medicamento na relagdo parasita-hospedeiro. Da
mesma forma, quanto aos efeitos sobre os leucécitos, Patil et al. [83] demonstraram
aumento da quimiotaxia, aumento dos processos oxidativos e da acdo fungicida
intracelular contra Candida albicans com o uso do medicamento Rhus toxicodendron,
reconhecido pelo seu efeito anti-inflamatério.

Conclusoes

Estudos in vitro demonstram, inquestionavelmente, a atividade biolégica de UDs acima
do nimero de Avogadro, dando conta do efeito das mesmas na pratica clinica. A
maioria das pesquisas se origina em paises onde a homeopatia é uma racionalidade
médica oficialmente reconhecida, o que facilita o acesso a recursos de pesquisa.
Contudo, o conhecimento gerado no nivel celular permite desvendar os mecanismos
de regulacdo celular deflagrados pelo tratamento homeopatico e a aplicacdo deste
conhecimento pode ajudar a aprimorar protocolos clinicos, bem como compreender
suas limitacoes.
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