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“A mente que se abre a uma nova idéia, jamais volta ao seu tamanho original”.

(Albert Einstein)

“E preciso manter o pensamento flexivel, a fim de que as idéias preconcebidas
e conviccBes antigas ndo roubem a oportunidade de obter conhecimentos
novos e mais amplos. Devemos estar sempre prontos a expandir a mente e a
descartar qualquer idéia, mesmo que firmemente enraizada se, sob uma
experiéncia mais ampla, surgir uma verdade maior”.

(Dr. Edward Bach)

“A cura da doenca pode ser encontrada descobrindo o errado dentro de nés, e
erradicando esta falha pelo desenvolvimento pleno da virtude oposta. Nao
lutando contra o errado, mas permitindo que a virtude oposta inunde 0 nosso
ser e ilumine a falha da nossa natureza”.

(Dr. Edward Bach)
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RESUMO

Véarias pesquisas tém sido, até o presente, realizadas para o melhor
entendimento do efeito das ultradiluicbes e seu uso em diferentes tratamentos.
Essas pesquisas estédo relacionadas aos fundamentos da homeopatia, que nada
mais sdo do que o efeito inverso que os medicamentos apresentam quando
diluidos de uma maneira especifica, como nas propriedades biofisicas do
processo de transferéncia de informacdes. As substancias, ou tinturas-mae, séo
altamente diluidas a ponto de nenhuma molécula original estar presente no
medicamento homeopético e exercendo efeitos através da bio-informacédo
molecular transduzida via agua. Bonamin et al (2000) mostraram o efeito da droga
Dexametasona ultradiluida (em ultradiluicdo 7CH-Centesimal Hahnemanniano) e
do carcindgeno iniciador Acetilaminofluoreno (em ultradiluicdo 7CH) em varios
modelos experimentais 0s quais responderam com efeito inverso a sua agcao em
concentracdo farmacoldgica. No presente trabalho, um modelo homeopéatico foi
utilizado para detectar, através do comportamento de ratos durante trinta dias
totais do experimento, bem como da histologia e citologia hepética, a influéncia de
ultradiluicbes 30 CH das drogas Dexametasona, Dietilnitrosamina (DEN) e
Acetilaminofluoreno (AAF), aplicadas em animais induzidos a carcinogénese,
através das drogas carcinogénicas iniciadoras Dietilnitrosamina e
Acetilaminofluoreno. Ap6s doze dias da hepatectomia parcial (30%) e trinta dias
do inicio do tratamento dos animais com as drogas carcinogénicas iniciadoras, 0s
animais foram sacrificados, seus figados totais retirados e uma pequena parte
proxima da regido da hepatectomia parcial retirada para processamento, segundo
rotina histolégica.

Os resultados das analises comportamentais permitiriam classificar os tipos
de comportamento em: normal, agressivo e depressivo. Verificou-se que 0s

individuos do grupo tratado com carcindgenos ultradilulidos apresentaram-se mais
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agressivos quando comparados aos dos grupos controle e tratados com
Dexametasona ultradiluida, que apresentaram-se mais deprimidos.

Através de preparacdes histolégicas e citoldgicas dos figados de todos os
ratos aqui estudados, mostrou-se o efeito das ultradiluicbes no tecido hepatico,
através da contagem diferencial de células hepaticas com nucleos picnético,
hipertrofiado e de células binucleadas. Areas de necrose e de fibrose também
foram medidas e calculadas. Assim, observou-se nos individuos tratados com os
carcinogenos ultradiluidos maior quantidade de nucleos hipertrofiados e menor
area de necrose e fibrose quando comparados aos figados dos animais dos
grupos controle e tratados com Dexametasona ultradiluida, mostrando o efeito
hepatoprotetor dos carcindégenos ultradiluidos. Os individuos tratados com
Dexametasona ultradiluida apresentaram figados com maior nimero de nucleos
picnoéticos e maior area de necrose e fibrose quando comparados aos figados dos
grupos tratados com carcinégenos ultradiluidos e aos do grupo controle. O
aumento de resposta celular ao tecido lesado nos individuos do grupo tratado com
Dexametasona ultradiluida confirma o efeito inverso dessa droga, mostrando que
o0 organismo € capaz de reconhecer a informagdo contida no medicamento

homeopatico.
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ABSTRACT

Many researches have been conducted, until now, to better understand the
effects of ultradilutions and their use in different treatments. Those researches are
related to the basis of homeopathy, which is the opposite effect that medicines
produce when diluted in a specific manner, as in the biophysical properties of the
information transference process. The substances (or mother tinctures) are highly
diluted until none of the original molecules remain in the homeopathic medicine
exerting their effects through bio-information transmitted via water. Bonamin et al
(2000) showed the effects of ultradiluted Dexamethazon (in ultradilution 7 CH) and
of the carcinogenesis initiators Acetylaminofluorene (in ultradilution 7 CH) in
several experimental models that responded with the opposite effect of their actino
in pharmacological concentration. In this research, a homeopathic model was
employed to detect — through the behavior of lab rats during the period of 30 days
of the experiment, as well as through hepatic cytology and histology — the influence
of ultradilutions 30 CH of Dexamethazon, Diethylnitrosamine (DEN) and
Acetylaminofluorene (AAF) applied in animals with previously induced
carcinogenesis by the carcinogenic drugs Diethylnitrosamine  and
Acetylaminofluorene. Twelve days after the partial hepatectomy (30%) and thirty
five days past the beginning of the treatment with the carcinogenesis-initiating
drugs, the animals were put down, their whole livers removed and a small part next
to the partial hepatectomy was extracted for processing, following histological
routine.

The results from the behavioral analysis allowed the classification of the
types of behavior under the following categories: normal, aggressive and
depressive. It was verified that the individuals from the group treated with

ultradiluted carcinogens behaved more aggressively in comparison to the ones
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from the control group and the ones treated with ultradiluted Dexamethazon, which
displayed traces of depression.

With histological and cytological preparations of livers from all the rats
involved in this study, the effects of ultradilution on the hepatic tissue are shown
through the differential counting of hepatic cells with pycnotic or hypertrophied
nuclei and binuclear cells. Areas with necrosis and fibrosis were also measured
and calculated. Thus, it was observed that the liver cells of individuals treated with
ultradiluted carcinogens displayed a larger quantity of hypertrophied nuclei and
smaller necrosis and fibrosis areas when compared to the ones extracted from the
control group or from individuals treated with ultradiluted Dexamethazon, attesting
the hepatic-protective effect of ultradiluted carcinogens. The individuals treated
with ultradiluted Dexamethazon provided liver cells with larger number of pycnotic
nuclei and larger necrosis and fibrosis areas when compared to the ones from the
control group and from the individuals treated with ultradiluted carcinogens. The
increase in cellular response in the harmed tissue for the individuals from the group
treated with ultradiluted Dexamethazon confirms the opposite effect of this drug,
showing that the organism is capable of recognizing the information contained in

the homeopathic medication.
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1.1.A HOMEOPATIA

A homeopatia surgiu ha pouco mais de 200 anos quando o médico alemao,
Samuel Hahnemann, usou um principio de HipdOcrates, o pai da medicina, que
dizia que uma das formas de curar seria através dos semelhantes. Entdo, o
principio se definiria em: semelhante cura semelhante, ou seja, uma mesma
substancia seria capaz de curar o que ela mesma provocaria no organismo sadio.
Hahnemann estabeleceu um método terapéutico fundamentado em quatro
principios: lei da semelhanca, experimentacdo no homem sadio, administracédo de
medicamento em doses minimas e indicacdo de medicamento Unico. O principio
bésico da homeopatia seria entédo a lei da semelhanca.

Com o objetivo de diminuir a toxicidade de algumas substancias,
Hahnemann comecou a dilui-las e agita-las vigorosamente, obtendo efeitos iguais
ou superiores aqueles obtidos com doses puras. Nao esta muito claro na histéria,
mas possivelmente, ao mesmo tempo em que ele diluia, passou também a agitar
suas diluicdes. O método, de Hahnemann, do qual participam diluicdo e agitacéo,
foi aperfeicoado durante o desenvolvimento do seu trabalho, e recebeu o nome de
“dinamizacao”. Através dele sdo produzidos os medicamentos homeopaticos
(TEIXEIRA, 1998).

Hahnemann criou a homeopatia como uma ciéncia desenvolvida através da
experimentacdo. Ele administrou, diariamente, substancias em individuos

saudaveis, em pequenas quantidades, até que estes manifestassem uma série de



sinais e sintomas causados pelas substancias. Os sinais obtidos da administracédo
de cada uma delas foram listados em compéndios denominados “Matérias
Médicas”. Até a sua morte, Hahnemann realizou a experimentacdo de 99
substancias, trabalho continuado por seus seguidores até nossos dias (LUZ, 1996;
CEZAR,1999). Hahnemann experimentou seus medicamentos nele préprio, em
seus alunos, discipulos e familiares, incluindo os filhos.

O funcionamento psiquico, para os homeopatas, € coordenado por uma
forma de energia que interliga todas as suas partes, a chamada energia vital, forca
vital ou principio vital. Quando estamos em perfeito estado de saude, nossa
energia vital vibra harmoniosamente, mantendo a homeostase interna de todas as
funcdes normais do corpo. Quando ocorre uma desarmonia da energia vital, 0s
sintomas fisicos e psiquicos logo aparecem, embora, na maioria das vezes, nem
sempre os percebamos (GUEDES, 2003).

Segundo Pustiglione (2001), “Toda forca que atua sobre a vitalidade, todo
medicamento, afeta a forga vital em maior ou menor grau, causando certa
alteracdo no estado de saude do Homem, por um periodo de tempo maior ou
menor”. A isso da-se o0 nome de agao primaria.

“A forca vital sempre procura opor-se a acdo primaria; é a “agao resistente”
uma propriedade da forca vital para preservar a vida e recebe o nome de acdo
secundaria ou reacao secundaria” (HAHNEMANN, 1996).

A reacdo secundaria ocorre se houver uma condicdo de saude oposta
(pronta na “memoria” do organismo) em grau tdo elevado quanto o da acédo
exercida pelo agente morbido artificial ou poténcia medicinal.

N&o havendo na Natureza um estado exatamente oposto a a¢do primaria, a
forca vital tenta utilizar seu predominio, neutralizando ou extinguindo a acgéo
extrinseca do medicamento que incide sobre ela, restabelecendo seu estado
normal. Isso € denominado “ag¢do secundéria curativa” (HAHNEMANN, 1996;
PUSTIGLIONE, 2001).



Alguns exemplos conhecidos sobre as acdes primaria e secundaria:

a) a mao banhada em agua quente, que fica muito mais quente que a outra,
€ a acao primaria. Apds ser retirada da 4gua e completamente enxuta, em pouco
tempo esfria, ficando, posteriormente, muito mais fria do que a outra. Essa € a
acao secundaria responsiva da forca vital;

b) uma pessoa aquecida por exercicio fisico intenso (agcdo primaria) €, mais
tarde, tomada de frio e tremores (acéo secundaria );

c) um braco que tenha sido conservado, demoradamente, em agua muito
fria, fica, primeiro, muito mais palido e frio do que o outro (acédo primaria); porém,
retirado da agua e enxuto, torna-se ndo apenas mais quente como também
vermelho e inflamado (a¢édo secundaria);

d) a ingestdo de café forte segue-se excitacdo excessiva (acao primaria),
porém, mais tarde, sobrevem certo relaxamento e sonoléncia, que permanecem
por algum tempo (acdo secundaria), a ndo ser que esse estado seja dissipado, de
novo e por curto tempo, com novas doses de café (agdo primaria);

Apoés a acao priméaria de um medicamento, que em grandes doses provoca
significativa modificacdo no estado de salde de uma pessoa sadia, ocorre 0 seu
oposto exato, representando a acdo secundaria da forca vital (HAHNEMANN,
1996; PUSTIGLIONE, 2001).

Efeitos primarios e secundarios no organismo humano de centenas de
farmacos classicos foram analisados através de um estudo sistematico. Para isso
foram utilizados o United States Pharmacopea Dispensing Information (USPDI) e o
American Hospital Formulary Service (AHFS), identificando o efeito secundario
causado por centenas de drogas ai citadas (TEIXEIRA, 1999).

Os salicilatos (NSAIDs, nonsteroidal anti-inflamatory drugs) experimentados
em individuos saudaveis ou doentes, em doses farmacoldgicas classicas,
apresentaram, como efeito primario, a propriedade de atuar como “antiagregante
plaquetario”, sendo utilizados geralmente na prevencdo de complicacdes
cardiovasculares. Apdés a suspensdao do medicamento verificou-se, como efeito

secundario, um aumento rebote da agregacéao plaguetaria, propiciando a formacéo



de trombos e tromboembolismo (AGUEJOF et al., 1998; AGUEJOUF et al., 2000
a; BEVING et al., 1996; FATAH et al., 1996; VALESINI e PITTONI, 2000).

Trabalhos utilizando doses ultradiluidas de salicilatos em individuos sadios
constataram um aumento da agregacdo plaquetéaria, evidenciando semelhanca
entre a farmacologia das substancias ponderais e ultradiluidas (AGUEJOUF et al,
2000b; DOUTREMEPUCH et al., 1987).

Agentes citostaticos (quimioterapicos) que, como efeito primério,
promoveram uma imunossupressao, apresentaram, logo apos o término do
tratamento, uma imunoestimulacdo como efeito secundario (De La PENA et al.,
1996; MARTIN et al., 1985).

Foram encontrados, na literatura, procedimentos terapéuticos de drogas
modernas em dosagens ponderais com o objetivo de utilizar o mesmo principio da
homeopatia, ou seja, o efeito secundario como resposta curativa. Pode-se citar,
por exemplo, o caso de 38 mulheres que apresentavam anovulagéo cronica com
um contraceptivo oral. Apds a suspensao e subseqiiente tratamento com indutor
de ovulacéo, foram obtidas 22 gestacées (BRANIGAN; ESTES, 1999).

O digitalico, um dos principais medicamentos alopéticos, é utilizado como
medicamento de principio homeopatico. E uma planta toxica que provoca diversos
tipos de patologias, incluindo arritmias, quando a pessoa sadia é medicada com
altas doses. Em doses ponderais, o digitalico € utilizado em véarias patologias
cardiacas, como a insuficiéncia cardiaca congestiva, por exemplo.

A homeopatia estimula o organismo a reagir contra o desequilibrio que o
afeta, buscando a cura através da reacdo do proprio organismo contra o efeito
primario dos medicamentos. E o préprio efeito secundario do organismo contra 0s
medicamentos homeopaticos que leva o paciente a cura. Um exemplo classico € o
do veneno da abelha que, preparado homeopaticamente, € um bom remédio para
doencas de pele semelhantes a picadas de abelha. O quadro do paciente é
comparado com o efeito de uma substancia experimentada pela homeopatia. O
meédico receita a substancia bem diluida para nao intoxicar ainda mais o paciente

e espera que o préprio organismo reaja e cure a doenca.



Em pesquisa realizada por Neto et al. (2004), a solucdo concentrada de
Causticum, utilizada como substancia inflamatoria, administrada em patas de ratos
produziu uma reacdo inflamatéria com formacdo de edema. Essa mesma
substancia inflamatéria preparada em ultradiluicbes de 6CH, 12CH, 30CH e
200CH foi administrada em ratos pré- induzidos a inflamacdo e ao edema por
outra substancia indutora, e mostrou significante diminuicdo da inflamagéo e do
edema pré induzido. Essa pesquisa mostra o efeito do principio da semelhanca e
do efeito secundario produzido através da administracdo do Causticum ultra
diluido, levando a diminuic&o significativa dos sinais de inflamacéo e edema.

Outro principio da homeopatia € o emprego do medicamento Unico, que
significa experimentagfes em individuos saudéaveis, realizadas com um Unico
medicamento, e, a partir dele, anotados todos os sinais e sintomas. Para o caso
de individuos doentes com 0sS mesmos sinais e sintomas anotados pelo
experimentador seria, entéo, receitado esse medicamento Unico, que apresentaria
a totalidade de sintomas caracteristicos de cada medicamento e, atraves do efeito
secundario, induziria o0 paciente a cura, pelo principio da similitude. A
sintomatologia observada pelos voluntarios seria o referencial para encontrar o
medicamento homeopatico com a capacidade de despertar no paciente 0s
mesmos sintomas. Ao serem misturadas substancias diversas, ndo seria possivel
saber os efeitos de uma determinada substancia no paciente, o que significa
abandonar o alicerce experimental que fundamenta a terapéutica homeopética.
Como a expressao dos sintomas diz respeito a todo o corpo e a mente, o principio
da totalidade é considerado basico na homeopatia (TEIXEIRA, 2001).

Alguns pesquisadores estudaram os efeitos do uso clinico homeopatico do
RNA (HDP®), por meio de registro de sintomas, a partir de critérios pré-
estabelecidos, comparados com estudo anteriormente realizado por Julian (1978).
Concluiram que o uso do RNA homeopatico, em situacfes clinicas especificas,
seria conveniente a individuos em que o remédio poderia ser indicado, segundo o

método hahnemanniano do medicamento Unico. A informacdo obtida pela



experimentacdo do RNA homeopatico poderia ser utilizada em clinica futura
(RILEY et al., 2004).

Trabalho realizado por Sena et al. (2003) mostrou a eficacia do tratamento
da ceratoconjuntivite primaveril com o uso do tratamento homeopatico, por meio
da administracdo de dose Unica e de medicamento Unico, baseado na totalidade
sintomética do paciente.

Linde et al. (1997), revisando o assunto em 186 artigos, identificaram 89
deles com dados adequados para a realizacdo de uma meta-analise. Os trabalhos
foram classificados em quatro tipos principais de homeopatia: a) classica, quando
um medicamento Unico era selecionado de acordo com o quadro sintomatolégico
do paciente; b) clinica, quando um ou varios medicamentos Unicos eram
administrados para situacfes clinicas padrdo ou diagnosticos convencionais; c)
complexa, quando medicamentos multiplos eram misturados em uma férmula
padrdo, com o objetivo de englobar todos os sintomas do individuo; d) isopatia,
quando as diluicbes seriadas e agitadas eram manipuladas a partir do agente
causador de uma infeccdo ou de uma condicdo toxicologica. No modelo
homeopatia classica se enquadraram 15% dos experimentos, na clinica 55%, na
complexa 22% e na isopatia 8%. Na referida meta-analise, os autores concluiram
que os efeitos clinicos nos tratamentos homeopéticos ndo eram equivalentes aos
obtidos pelo emprego do placebo. Entretanto, naquele momento, evidéncias
encontradas eram insuficientes para confirmar a eficacia da homeopatia em

qualquer condigéo clinica.



1.2.ULTRADILUICOES HOMEOPATICAS

Na homeopatia, substancias submetidas a diluicées seriadas, normalmente
centesimais, e a sucussoOes (agitacdes ritmadas, processo também chamado de
dinamizacdo) conservariam o0 poder curativo contra doengcas de sintomas
semelhantes aos que seriam produzidos pela mesma substancia. Tal técnica,
também recebe os nomes de ultradiluicdo, diluicdo ultra-molecular ou UHD.

Segundo Hahnemann, 1996:

“A arte de curar homeopatica, mediante um procedimento que lhe é
préprio € nunca antes tentado, desenvolve, para seus fins especificos, os
poderes medicamentosos internos e ndo materiais das substéncias em
estado cru, em um grau até entdo jamais observado, pelo qual todas elas
se tornam incomensuravelmente penetrantes eficazes e benéficas, mesmo
aquelas que, no estado cru, ndo demonstram a menor acao
medicamentosa sobre o organismo humano. Essa notavel mudanca nas
qualidades do corpo mediante acdo mecanica em suas menores partes por
atrito e sucussao (partes estas que, por sua vez, sdo separadas umas das
outras, através de um diluente), desenvolve os poderes dindmicos latentes
e, até entdo, despercebidos, que afetam especialmente o principio vital.

Esse preparo, por conseguinte, € chamado dinamizar ou potencializar
(desenvolvimento do poder medicamentoso) e os produtos séo
dinamizacdes ou poténcias em diferentes graus” (HAHNEMANN, 1996).

Com a finalidade de efetuar ao maximo esse desenvolvimento da
forca, uma pequena parte da substancia a ser dinamizada, digamos, um
gréo, é submetido a trés horas de trituracdo com trés vezes 100 gréos de
acucar de leite (usado como diluente do gréo), até a milionésima parte em
forma pulverizada. Um gréo desse po € primeiramente dissolvido em 500
gotas de uma mistura constituida de uma parte de alcool e quatro de agua
destilada, sendo uma s6 gota colocada em um frasco. A isso acrescentam-
se 100 gotas de alcool puro, aplicando-se ao frasco vedado 100 fortes
sucussdes com a mao contra um amortecedor. Este é o medicamento no

primeiro grau de dinamizacdo, com o qual se podem, entdo, umidecer



pequenos glébulos de agucar e distribui-los sobre papel de filtro, a fim de
secar, guardando-os em um frasco com o sinal (I) do primeiro grau de
poténcia. Para utilizar um desses globulos numa nova dinamizacéo,
coloca-o em um novo frasco (com uma gota de agua para dissolve-lo),
dinamizando-o, entdo, com 100 gotas de alcool puro, do mesmo modo,
mediante 100 fortes sucussGes. Com esse liquido medicamentoso
alcodlico, os globulos sdo novamente umidecidos, distribuidos sobre papel
de filtro e secos rapidamente, posto em frasco fechado e protegido da luz
solar com o sinal (ll) da segunda poténcia. E assim se continua
procedendo, até que, mediante 0 mesmo processo, um glébulo XXIX
dissolvido com 100 gotas de alcool, mediante 100 sucussdes tenha
formado um liquido alcodlico com o qual glébulos de acucar secos
devidamente umidecidos recebem o grau XXX de dinamizacao”
(HAHNEMANN, 1996).

Muitas pesquisas estdo sendo realizadas com o intuito de comprovar
0 mecanismo de acao das ultradiluicdes, utilizando-se da racionalidade cientifica
moderna. Por estar fundamentada em pressupostos distintos do conhecimento
cientifico classico, a classe homeopética recebem severas criticas ao seu modelo
terapéutico.

A comunidade cientifica moderna exige da homeopatia e de seus
pesquisadores um embasamento segundo os ditames da atual “medicina baseada
em evidéncias”. Esta é a linguagem utilizada em qualquer ambiente académico e,
para a homeopatia se aproximar dos mesmos, deve evidenciar as importantes
pesquisas homeopaticas existentes e fomentar novos trabalhos cientificos,
buscando validar os pressupostos homeopaticos tanto na area clinica quanto nas
areas basicas da ciéncia (TEIXEIRA, 2001).
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1.3.DINAMIZACAO

As diluicbes homeopaticas facilmente ultrapassam o numero de Avogadro,
e portanto, torna-se estatisticamente improvavel encontrar um Unica molécula do
soluto (principio ativo) na solucdo. Dessa forma o medicamento homeopatico é
constituido somente do solvente utilizado nas ultradiluicbes e impregnado com
informacgdes do soluto. Com base nas leis da fisica e nas propriedades da agua, a
grande maioria da comunidade cientifica ndo aceita a possibilidade de que o
solvente possa “lembrar’ o soluto que, uma vez, foi nele diluido, mesmo
obedecidas as normas de diluicdo hahnemannianas.

Devido a este fato, a homeopatia, assim como a hormesis (uma mesma
substancia tem a capacidade de estimulagdo ou inibicdo, dependendo da
dosagem utilizada) e a isoterapia (substancia manipulada a partir do agente causal
de uma enfermidade ou condi¢&o toxicologica) se colocam em posicao dificil, pois
ndo se identifica nenhum mecanismo concebivel de suas acdes no modelo
molecular, ja que nenhuma molécula do insumo ativo esta presente em altas
dinamizacdes.

Existem algumas teorias que explicam essa memoaria de informacdes por
parte do solvente (memdria da agua):

a) diferencas na proporcdo de atomos isotopicamente diferentes assim
como a formacéo de clusters e clatratos definidos no solvente pelo insumo ativo
(SCHULTE, 1999).

b) desenvolvimento de oscilagbes coerentes, de fase através do
acoplamento de radiac6es do dipolo da agua (ENDLER et al., 1997).

c) medicamento homeopatico atuando como fonte de informacbes que,
altera o potencial de informacao do organismo (KHRENNIKOV, 2000; LAGACHE,
1997).

A descoberta mais polémica na area médica sobre a eficdcia da
homeopatia foi a do quimico Shui Yin Lo (1998), quando iniciou uma pesquisa no

laboratorio de jatopropulsdo do Instituto de Tecnologia da Califérnia. Seu objetivo
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seria desenvolver um aditivo que iria revolucionar o desempenho de motores de
automaoveis, tornando-os mais potentes e econdmicos. Seu intento ndo se
concretizou, pois o aditivo conseguido foi apenas razoavel. Porém, durante o
projeto, ele observou que as moléculas de agua, normalmente dispostas de modo
aleatério em seu estado normal, apos a ultradiluicdo formavam “cachos” de 6 a
100 unidades, todas alinhadas de forma original, e exibindo caracteristicas
especificas, como campo elétrico singular e adeséo firme a superficies. O mais
interessante € que os cachos se replicavam a cada nova diluicdo, mesmo que na
agua ndo mais existissem resquicios da substancia inicialmente adicionada.

Essa ndo foi a Unica experiéncia nesse sentido. Em 2001, o quimico
aleméo, Kurt Geckeler, e seu colaborador, Shashadhar Samal, esbarraram em
efeito semelhante ao estudar o comportamento de diluicées de fulerenos ( material
formado por atomos de carbono), na Coréia do Sul. Eles constataram que as
moléculas se aglomeravam mais a cada nova diluigdo. Isso também foi observado
em diluicdo de moléculas organicas, como a ciclodextrina, e inorganicas como o
cloreto de sodio.

Em 1988, Davenas et al publicaram, na revista Nature, dados sobre a
degranulacdo de basdfilos in vitro, induzida por prepara¢cdes UHD de anti-IgE. O
estudo, primeiramente desenvolvido pelo grupo de Jaques Benveniste (DAVENAS
et al., 1988), ndo pbde ser reproduzido por outros grupos, em outros laboratorios
(HIRST et al., 1993; WIEGANT, 1994). Em trabalhos anteriores, Davenas et al.
(1987) mostraram que a poténcia 9CH de Silicea terra (composto oxigenado de
Silica) era capaz de reduzir, de maneira estatisticamente significante (28 a 61%) a
atividade de macréfagos peritoneais de camundongos, 0 que ndo acontecia com
os controles 9CH de NaCl e 9CH de lactose.

Vérios trabalhos sobre efeitos da UHD em modelos de imunoalergologia e
inflamacé&o foram realizados. Bildet et al (1989), mostraram que as poténcias 7CH
e 9CH de Apis mellifica reduziam o eritema provocado por raios U.V. sobre a pele
de cobaia, de maneira estatisticamente significante. Youbicier-Simo et al (1993,

1996, 1997) observaram que o tratamento com altas diluicdes, preparadas a partir
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de um triturado de bursa de Fabricius, (poténcias 13 e 14CH), restaurava a
resposta dos linfécitos B de frangos bursectomizados in ovo, bem como 0s niveis
plasméticos de corticosteréide e ACTH (Adrenocorticotropic Hormone). Reber et al
(1996) observaram que doses infinitamente pequenas de picrotoxina eram
capazes de antagonizar os efeitos provocados por doses maiores do mesmo
principio ativo sobre o reflexo vestibulo-ocular em ratos.

Lorenz et al. (2003) observaram a influéncia de dois diluentes e o seu efeito
sobre as ultradiluicbes, especialmente sobre o numero de Avogadro. Eles
utilizaram duas diluicGes médias com dois tipos de diluentes (conhaque e etanol
purificado) com a histamina e utilizaram como teste a ativagdo de basofilos in vitro.
Os basdfilos sdo ativados pela anti-lg E, e sdo inibidos pela incubacdo de
histamina. A reducdo ou ativacdo foram mensuradas com diferentes diluicbes de
histamina. Os resultados mostraram que a histamina na diluicdo classica, com
conhaque, obteve maior inibicdo de basofilos se comparada com a histamina
diluida em etanol purificado.

Outras pesquisas, para melhor compreensdao da homeopatia foram
realizadas por Dyo, et al. (2004), que estudaram o efeito do complexo
homeopatico Canova®, utilizado como imunomodulador em ratos induzidos ao
sarcoma. Um retardo no desenvolvimento, a reducé&o no tamanho dos tumores e a
infiltracdo aumentada de células linfociticas, tecido granulomatoso e fibrose ao
redor dos tumores foram observados nos ratos tratados. Houve, também, uma
total regressao dos tumores em 30% dos animais. Todos 0s animais tratados
sobreviveram, enquanto 30% dos animais do grupo controle morreram.

Guedes (2003) detectou a influéncia do tecido tireoidiano dinamizado na
poténcia 13CH, retirado de girinos de Rana catesbiana, no pico da metamorfose,
verificando uma diminuicdo da metamorfose dos animais tratados com a
homeopatia, quando comparado ao grupo controle.

Ha uma tendéncia atual para a crenca, anteriormente intuitiva, de
Hahnemann, de que uma substancia pode tornar-se mais potente ao ser diluida e

uma molécula ultradiluida pode, mesmo, alterar as propriedades da agua.
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1.4.HORMESIS e ISOTERAPIA

O termo hormesis foi proposto em 1943 por Southam & Erhlich, apud
Calabreseci e Baldwin (2000), quando verificaram que extrato quimico de cedro
apresentava a capacidade de estimular o crescimento de fungos quando utilizado
em baixas doses, enquanto inibia essa atividade em altas doses. Esse chamado
truismo, j& tinha sido citado, tanto como lei de Arndt-Schulz quanto como regra de
Hueppe. Hugo Schulz, ao pesquisar a estimulacdo metabdlica de fungos, e
Ferdinand Hueppe, ao pesquisar a estimulacdo quimica do crescimento
bacteriano, verificaram, em ambos os estudos, que estimulos fracos excitavam a
atividade fisiolégica, moderadamente fortes a favoreciam, fortes a retardavam, e
0s muito fortes a interrompiam.

Tradicionalmente, para determinar o efeito dose-resposta de fatores de
risco, em toxicologia, utilizam-se dois modelos: o linear, em que é sempre suposta
alguma consequéncia quando uma populacdo € exposta a uma situacao danosa
qualquer; e o modelo limiar, que, a partir de um determinado valor de dose,
causard um efeito associado. Contudo Calabreseci e Baldwin (2003) acreditavam
que a melhor representacdo grafica do efeito dose-resposta era a forma de uma
curva em U, normalmente chamada hormesis — onde ocorreria um estimulo
moderado em pequenas doses, mas, em altas doses, causaria inibicdo da
resposta. Normalmente nota-se um estimulo posterior a uma resposta inibitoria
inicial, aparentando representar uma compensacao a uma quebra da homeostase.

Muitos antibidticos, antivirais, antitumorais e numerosos outros
medicamentos exibem uma dose resposta bifasica, semelhante a hormesis. Uma
determinada dose pode ser efetiva clinicamente, mas outra pode ser danosa.
Alguns agentes antitumorais, (como por exemplo o0 suramim), inibem a
proliferagéo celular em altas doses, quando clinicamente efetivos, mas tornam-se
agonistas parciais em baixas doses, e estimulam a proliferacdo celular. Isso
também ocorre em alguns agentes antibacterianos (eritromicina, estreptomicina) e

antivirais (adefovir). Nesses casos, a droga, em doses inferiores as terapéuticas,
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pode causar dano aos pacientes, o que requer uma cuidadosa supervisao clinica.
Alguns tratamentos para Alzheimer com agentes anticolinesterasticos de
segunda/terceira geracdo, normalmente aumentam a funcdo cognitiva em baixas
doses, mas a diminuem nas altas. Portanto, a dose-resposta bifasica, propicia ndo
somente novas oportunidades para um aprimoramento clinico, mas também riscos
gue devem ser estudados (CALABRESE e BALDWIN, 2003; CHANG et al., 2000;
JONAS et al., 2001; MATTSON et al., 2003; SOTI et al., 2003).

A isoterapia € o0 método de tratamento através dos iguais,
independentemente da natureza da substancia empregada, organica ou néao,
desde que esta esteja seguramente vinculada a causa da patologia instalada no
paciente ou em uma populacdo. Essa terapia, realizada através de substancia
diluida e dinamizada, segundo o método homeopatico de preparo dos
medicamentos, foi descrita por Hahnemann, que, entretanto, era contrario ao uso
(BENEZ & FERNANDES, 2003).

A isopatia esta bem indicada para dessensibilizar um organismo com
relacdo a alguma droga, um toxico ou mesmo uma substancia natural que esteja
em desequilibrio nele. Sabe-se que uma diluicho hahnemaniana de uma
substancia toxica exerce um efeito protetor contra a mesma (COTTE &
BERNARD, 1983).

Wurmser (2000) discorreu sobre a influéncia das doses ultradiluidas
homeopaticas na cinética da eliminacdo de substancias toxicas do organismo,
ressaltando que os resultados terapéuticos sdo melhores, mais rapidos e sem
riscos.

Alguns ensaios isoterapicos com doencas alérgicas foram realizados pelo
grupo de Taylor et al. (2000). De uma série de quatro experimentos, destaca-se 0
realizado com 51 pacientes com rinite alérgica perene, tratados com o principal
alérgeno inalante, dinamizado na poténcia 30CH. Comparado ao grupo placebo, a
homeopatia provocou uma clara e significativa melhora, clinicamente relevante no

pico do fluxo inspiratorio, semelhante ao conseguido com esterdides topicos.
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Em outro trabalho, Benez & Fernandes (2003) trataram com o medicamento
Plumbum mettalicum, na poténcia 30CH, aves intoxicadas pelo chumbo e
obtiveram melhora dos sintomas, depois de poucas horas apdés o tratamento,
mesmo nos casos de comprometimento do sistema neuroldgico.

Os resultados de varios estudos com isoterapia tém encorajado 0s
pesquisadores a estudarem essa terapéutica e a indicar esse tipo de tratamento
devido as novas vantagens que o método oferece: seguranca, facilidade de

administracéo, baixo custo e obtencao de bons resultados.

1.5.CARCINOGENOS INICIADORES

Através da administracdo de carcindbgenos quimicos iniciadores
(substancias quimicas que, quando administradas, causam mutacdes no DNA
celular, induzindo a formacdo de carcinomas em tecidos) é possivel estudar a
evolucdo de neoplasias na bexiga urinaria, trato respiratorio, intestinos, glandula
mamaria, sistema nervoso central e outros (BRYAN & SPRINGER, 1966; FABER
& CAMERON, 1980).

A hepatocarcinogénese experimental representa um dos modelos bastante
utilizados para o estudo da génese e evolugcao neoplasica, devido ao tamanho do
figado, susceptilidade a inducdo de cancer, conhecimento de seus aspectos
bioquimicos e da biologia e patologia celular e da possibilidade de manipulacéo de
proliferacéo celular (FABER & CAMERON, 1980).

As alteragfes estruturais e funcionais das células resultantes da interacao
com hepatocarcinégenos podem determinar, cronicamente, novos padrbes de
comportamento celular com evolucdo para neoplasias, com ou sem metastases
(FABER; SARMA, 1987).

Quanto ao tipo de alteracdo provocada pelos carcinégenos, pode-se classifica-

los em:
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a) Iniciadores, que tém capacidade de causar alteracfes irreversiveis no
genoma da célula. Os alcalbides pirrolizidinicos enquadram-se nesse tipo, pois
sao agentes alquilantes.

b) Promotores, que causam expansdo clonal de células iniciadoras apoés
exposicao a um iniciador em particular.

Uma revisdo completa sobre a evolucdo dos modelos experimentais de
hepatocarcinogénese foi realizada por Dagli (1994), baseado no modelo do
hepatocito resistente que foi proposto por Solt & Faber (1976) e baseou-se em trés
proposicoes:

1) A resisténcia a toxicidade de um carcinégeno pode ser uma propriedade
adquirida durante o processo de carcinogénese.

2) Muitos carcindgenos séo potentes inibidores da regeneracéo hepatica.

3) Hepatocitos pré-neoplasicos mostram resisténcia a algumas propriedades
citotoxicas de varios carcinégenos.

Nesse modelo, ratos foram expostos a uma dose de um carcinégeno iniciador,
a Dietilnitrosamina (DEN). Apos um periodo definido, os ratos foram expostos a
doses baixas de outro iniciador, o Acetaminofluoreno (AAF), e submetidos a
hepatectomia parcial de 70% do parénquima, como estimulo proliferativo ou
promotor. Dessa forma, os hepatdcitos iniciados foram estimulados, enquanto as
células que permaneceram inalteradas sofreram pouca regeneracdo, apos a
hepatectomia. Embora na literatura a hepatectomia parcial corresponda a 70% do
parénquima hepatico, Bonamin et al. (2000) observaram que, durante a resseccao
do lobo lateral esquerdo do figado dos ratos submetidos a experimentacgdo, o lobo
extraido corresponderia a aproximadamente 30% do total da glandula.

Ainda de acordo com os estudos de Bonamin et al (2000), os primeiros focos e
nodulos pré-neoplasicos poderiam ser vistos no figado dos animais com cerca de

5 a 10 dias apds hepatectomia parcial.
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Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho foi detectar a influéncia
dos isoterapicos Acetaminofluoreno (AAF) na poténcia 30CH, Dietilnitrosamina
(DEN) na poténcia 30CH e Dexametasona na poténcia 30CH no tecido hepético
de ratos Wistar machos, apo0s inducdo carcinogénica com o0s iniciadores

Acetaminofluoreno (AAF) e Dietilnitrosamina (DEN).
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[.1. MATERIAL

l11.1.1. CARACTERIZACAO DO EXPERIMENTO E EQUIPAMENTOS

O experimento foi realizado em local fechado, uma parte na Universidade
Estadual Paulista, UNESP-Rio Claro e outra na clinica veterinaria Vet Vida, Rio
Claro-SP, durante o més de setembro de 2004, com 30 ratos Wistar machos
adultos, obtidos do Biotério da Universidade Estadual Paulista, UNESP-Botucatu,
todos apresentando a mesma idade. Os animais foram divididos em trés grupos
de dez, sendo um grupo controle (aplicacdo de placebo), um grupo tratado com
carcinégenos Dietilnitrosamina (DEN) e Acetilaminofluoreno (AAF) ultradiluidos e
um grupo tratado com Dexametasona ultradiluida. Os ratos foram alojados em
caixas de polietileno, medindo 30x40cm (10 animais por caixa) submetidos a um
regime de ciclo de luz controlado (12 horas no claro e 12 horas no escuro) e
mantidos a temperaturas que variavam entre 10°C e 24°C, recebendo alimentacao
extrusada (racdo Labina® Purina®) ad libitum e todos ingerindo agua da mesma
fonte, um bebedouro em cada caixa (Fig. 1).

Os carcinogenos foram obtidos do laboratério Sigma® e a Dexametasona,
na farméacia de manipulacdo Homeoderma, de Rio Claro.

Apds doze dias do inicio do experimento, todos os animais foram
anestesiados (anestesia dissociativa- cetamina Dopalene® e xilazina Rompum®,
produtos obtidos da distribuidora Farmadog Ltda.) e submetidos a hepatectomia

parcial.
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Figura 1. Acondicionamento dos ratos em caixas de polietileno e mantida

em laboratério.
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l11.1.2. PREPARACOES DAS ULTRADILUICOES (UHD)

Os preparados homeopéticos foram obtidos através dos concentrados dos
iniciadores Acetilaminofluoreno (AAF) e Dietilnitrosamina (DEN), e da tintura-méae
do medicamento Dexametasona. Os iniciadores (substancias que podem iniciar
um tumor apresentando caracteristica mutagénica) ultradiluidos foram preparados
em capela, no Laboratério de Biologia Molecular-UNESP-Rio Claro. A
Dexametasona ultradiluida foi preparada na farmacia de manipulacdo
Homeoderma.

Tanto os iniciadores, como a Dexametasona foram dissolvidos em agua

destilada.

[11.1.2.1. Preparacéao da poténcia 1CH ( Segundo Hahnemann, 1996):

Na escala centesimal (CH), utiliza-se para a preparacdo 1 parte do soluto

para 99 partes do solvente, propor¢ao 1:100, entéo:

¢1g dos concentrados (AAF, DEN e Dexametasona)

«99 mL do solvente (&lcool 30%)

Foi entdo dissolvido 0,1g dos concentrados AAF, DEN e Dexametasona em
9,9 mL de &lcool 30%. Logo apds a diluicdo realizou-se a sucussao (agitacao)

manual em 100 vezes, obtendo-se a preparacdo na poténcia 1CH.
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[11.1.2.2. Preparacao da poténcia 1CH até 27CH:

eInsumo inerte (solvente): agua destilada
eInsumo ativo (tintura-mée): AAF, DEN e Dexametasona 1CH-26CH.
Foi diluido 0,2dmL da solucdo 1CH em 9,9mL de &gua destilada, na
proporgdo 1:100, e succionado 100 vezes, originando a solugdo 2CH. A técnica foi

repetida, sucessivamente, até a solucéo ultradiluida 27CH.

l11.1.2.3. Preparacao da poténcia 28CH:

elnsumo inerte: alcool 70%

elnsumo ativo: AAF, DEN e Dexametasona 27CH.

Foi transferido 0,1mL das soluc¢des ultradiluidas 27CH para 9,9 mL da
solucéo inerte (alcool 70%) e succionada 100 vezes, originando a solucdo 28CH.
A solucdo foi preparada em 4&lcool 70%, para ser armazenada, durante o
experimento, como solucdo-mae para a manipulacdo das ultradiluicbes 29CH e
30CH. Em alcool 70%, a solucdo tem prazo de validade maior em comparacao

com a manipulada em agua destilada.

[11.1.2.4. Preparacéao das poténcias 29CH e 30CH:

eInsumo inerte: solucéao fisiologica. Essas ultimas preparacdes foram
feitas em solucado fisioldgica, porque o preparado foi aplicado nos ratos, via
subcutanea, diariamente, o que facilita a absor¢éo pelo tecido subcutaneo.
eInsumo ativo: AAF, DEN e Dexametasona ultradiluidos na poténcia
28CH.
Diluiu-se 0,1 mL da solucao ultradiluida, 28CH em 9,9 mL de solugéo

fisioldgica, succionado 100 vezes, originando a solucdo ultradiluida 29CH. Da



24

solucdo 29CH foi transferido 0,1 mL para 9,9 mL de solucdo fisioldgica ,

sucucionado 100 vezes obtendo a preparagao na poténcia 30CH.

[11.1.2.5. Preparacao do placebo:

Como solucgéo de controle, foi utilizada solucao fisiologica (NaCl), preparada
de acordo com os métodos descritos acima, ou seja, com as diluicbes e

sucussdes até a poténcia 30CH .

11.2. METODOS

[11.2.1. TRATAMENTO DOS ANIMAIS

Os 30 animais do experimento receberam aplicacdes subcutaneas diarias,
as quais foram realizadas na clinica veterinaria Vet Vida, a partir do seguinte
protocolo:

Grupo I: 10 animais tratados com placebo (solucéo fisiolégica ultradiluida
30CH) aplicado via subcutanea, diariamente;

Grupo Il: 10 animais tratados com Dietilnitrosamina (DEN) e
Acetilaminofluoreno (AAF) ultradiluidos, na poténcia 30CH (UHD), aplicados via
subcutanea, diariamente;

Grupo llI: 10 animais tratados com Dexametasona ultradiluida na poténcia

30CH (UHD), aplicada via subcutanea, diariamente.
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[11.2.2. MODELO EXPERIMENTAL

O experimento foi duplo-cego (o pesquisador ndo tem conhecimento sobre
as medicacdes aplicadas nos diversos grupos de animais) e randomizado (ha um
grupo controle), com inicio em setembro de 2004 e constituido por trés grupos de
animais, sendo um controle, que recebeu placebo (solugéo fisiolégica) e dois
tratados com ultradiluicdes iniciadoras (AAF e DEN) e Dexametasona, todos na

poténcia 30CH. O tratamento teve duracéo de 30 dias.

a) Grupo controle: 10 ratos Wistar machos adultos foram alojados juntos,
em caixa de polietileno. Foram aplicados, subcutaneamente, 0,4 mL de placebo,

diariamente, com auxilio de seringa de insulina.

b) Grupos homeopéticos: Dois grupos de 10 ratos Wistar machos adultos
foram colocados em duas caixas de polietileno. Um grupo recebeu, diariamente,
aplicacdes subcutaneas de Dexametasona 30CH, na dosagem de 0,2 mL, mais a
solucéo fisiolégica 30CH, na dosagem de 0,2 mL, totalizando 0,4 mL, com auxilio
de seringa de insulina. O outro grupo recebeu, subcutaneamente, os iniciadores
Acetilaminofluoreno (AAF) 30CH e Dietilnitrosamina (DEN) na poténcia 30CH,

diariamente, na dosagem de 0,2 mL cada um, totalizando 0,4 mL.

111.2.3. MODELO DO HEPATOCITO RESISTENTE ( DAGLI et al., 1998)

O procedimento abaixo descrito foi adaptado por Dagli et al., (1998):

Dia 0: Aplicacdo, em capela, do iniciador Dietilnitrosamina (DEN) 300mg/kg,
via intraperitoneal, em todos os individuos de todos os grupos. Inicio das
aplicacdes subcutaneas das ultradiluicbes de AAF e DEN no grupo 1l e

Dexametasona, no grupo lll;
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Dias 15, 16 e 17: Administracdo, em capela, a todos os animais dos trés
grupos, através de sonda gastrica, do iniciador Acetilaminofluoreno (AAF)
20mg/kg, diluido em 6leo de milho;

Dia 18: Hepatectomia parcial (30% do figado) nos individuos de todos os
grupos, para obtencdo de efeito promotor, que ndo é mutagénico e aumenta a
proliferacéo celular apds aplicacdo prévia de um iniciador de tumor, realizada no
centro cirdrgico da clinica veterinaria Vet Vida,;

Dias 20 e 22: Administracdo, em capela, a todos os grupos, através de
sonda gastrica, de Acetilaminofluoreno (AAF) 20 mg/kg, diluido em 6leo de milho;

Dia 30: Sacrificio dos 30 animais para retirada de fragmentos do tecido
hepético;

Dias 0 — 30: Em todos os dias do experimento foram aplicadas,
subcutaneamente, AAF e DEN ultradiluidos nos individuos do grupo Il e
Dexametasona nos do grupo Ill. No grupo controle foi aplicada, via subcutanea,
solucao salina ultradiluida na poténcia 30CH.

[11.2.4. HEPATECTOMIA PARCIAL

A hepatectomia parcial foi realizada no centro cirargico da clinica veterinaria
Vet Vida. Os animais foram anestesiados com anestesia dissociativa (quetamina e
xilazina), aplicada por via intramuscular, na proporcdo 2:1. A seguir fez-se a
tricotomia e assepsia ventral com iodo povidine e clorexidine 0,02%. Os ratos
foram submetidos a incisdo do plano sagital-mediano da regido epigastrica para
exposi¢do da cartilagem xiféide. Com auxilio de tesoura e pinca cirurgicas, foi
removida a cartilagem xifoide e a tracdo do lobo lateral esquerdo do figado,
equivalente a aproximadamente 30% do figado total, removido apdés ligadura dos
vasos hilares com fio absorvivel (catgut 2-0). A sec¢do parcial do figado foi
realizada com auxilio de bisturi elétrico. A sutura do plano muscular foi feita com
fio absorvivel (catgut 2-0) e pontos simples separados; para o subcutaneo foi

utiizado o fio absorvivel (catgut 2-0), com a técnica de “cushing” para
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aproximacdo das bordas; e, por ultimo, foi realizada a sutura do plano cutaneo
com o fio inabsorvivel (nylon 2-0), com pontos simples separados. Realizou-se,
com clorexidine 0,02%, a assepsia dos pontos da pele. Os animais foram
mantidos em observacao durante 24 horas, até a completa recuperacdo do pos-

operatario.

11.2.5.PROTOCOLO PARA PREPARACAO DO MATERIAL EM
HISTORESINA

Trinta dias ap0s a inoculagcdo das drogas, os animais foram sacrificados no
Laboratério de Histologia do Departamento de Biologia, UNESP-Rio Claro, e os
figados foram retirados e rapidamente pesados. Na sequéncia, um fragmento de
aproximadamente 20 mm de espessura, no sentido cranio — caudal, préximo a
regido da hepatectomia parcial, foi retirado e fixado em paraformaldeido e Bouin
alcodlico durante 24 horas.

Apos a fixacdo, o material foi colocado em Tampéao Fosfato de Na (pH 7,4)
durante trés horas e desidratado em série crescente de alcool 70%, 80%, 90% e
95%, durante uma hora cada passagem.

O material foi, entdo, mergulhado em resina de embebic&o “over night” em
geladeira, e por ultimo, incluido em resina (15mL da resina de embebicdo mais
1mL do polimerizador). O material foi colocado em moldes plasticos contendo
resina para inclusdo, colocado em estufa a 37°C “over night”,colado em blocos de
madeira, levado para micrétomo e seccionado com espessura de 0,6um. A seguir,
os cortes foram colocados em laminas de vidro, corados pela Hematoxilina e

Eosina (H.E.) para posterior observacdo em fotomicroscopio.



28

111.2.6. TECNICA DE COLORACAO

[11.2.6.1. Hematoxilina-Eosina:

- Depois de seccionado, o material foi passado em agua destilada durante 1
minuto;

- Corado com hematoxilina por 10 minutos;

- Passado em agua destilada por 4 minutos;

- Lavado rapidamente em agua corrente;

- Corado com eosina durante 5 minutos;

- Lavado outra vez, rapidamente em agua corrente;

-Secagem das laminas que foram montadas com balsamo do Canada e

recobertas por laminula para observacdo em microscoépio de luz.

111.2.7. ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas no Departamento de Estatistica e
Informatica da Universidade Estadual Paulista, UNESP-Rio Claro.

Foram realizadas analises comportamental e morfométrica. A primeira foi
através de observacdo diaria dos individuos e a morfométrica, através das
medidas dos fragmentos dos figados. Foram analisados 9 animais por grupo,
totalizando 27 individuos, devido ao Obito ocorrido com um dos animais tratado
pela Dexametasona ultradiluida (grupo Ill), durante o pOs-operatério da
hepatectomia parcial. Foi descartado, aleatoriamente, um animal de cada grupo
restante, para que a estatistica fosse realizada com um numero igual de individuos

em cada grupo estudado, evitando-se possiveis erros.
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111.2.7.1. ANALISE COMPORTAMENTAL

O experimento durou 30 dias durante os quais observou-se diariamente o
comportamento dos animais, quando eram aplicados os preparados
homeopaticos. Os diferentes comportamentos foram classificados em: normal,
agressivo e depressivo.

a) Comportamento normal: Boa aceitacao por parte dos animais durante
as manipulacdes diarias. Estes apenas urinavam, defecavam e, as
vezes, gritavam, apresentando obediéncia a menor contradicéo;

b) Comportamento agressivo: Os animais apresentaram intolerancia a
menor contradicdo durante as manipulacdes diarias, respondendo com
violéncia e faria (mordiam, gritavam, tentavam escapar, urinavam e
defecavam constantemente);

c) Comportamento depressivo: Os animais nao reagiam com furia diante
das manipula¢cBes diarias, apenas choravam. Mantiveram-se quietos e
aparentaram tristeza.

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o teste de Fisher, com nivel

de significancia de p<0,05.

11.2.7.2. ANALISE MORFOMETRICA

Para verificacdo de possiveis diferencas estatisticas entre 0s grupos
controle e os grupos tratados, a andlise morfométrica foi feita a partir de laminas
histolégicas contendo seccbes de figados de todos os individuos de cada grupo
estudado, quando se definiram trés campos microscopicos (periferia esquerda,
centro e periferia direita da lamina), utilizados nas medidas das areas de fibrose e

necrose e na contagem diferencial de células, como segue:
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a) Areas de fibrose e necrose: os trés campos microscopicos obtidos de
cada lamina histolégica foram fotografados, escaneados e importados
para o programa Image Tool, em que as é&reas de fibrose e necrose

foram devidamente medidas e calculadas em pixels.

b) Contagem diferencial de células: a contagem foi realizada através de
fotos dos trés campos microscépicos das secgdes histologicas onde as
células foram contadas uma a uma, com a ajuda de lupa e
esferograficas, para que as células ja contadas pudessem ser
demarcadas. As células foram classificadas quanto a sua estrutura

nuclear, a saber:

b.1.) Hipertrofia nuclear proliferativa: foram consideradas para esse
tipo de classificacdo somente as células que continham nucleo com
nucléolos evidentes, células megalociticas (com nucleo grande) e as

células binucleadas.

b.2.) Alteracdo nuclear degenerativa: foram consideradas para essa
classificacdo as células hepaticas que apresentaram nucleo picnaético.

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do teste de Kruskhal-

Walllis e Mann-Whitney, com nivel de significancia de p<0,05.
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IV.1. Andlise Comportamental
IV.1.1. Comportamento agressivo

IV.1.1.1 Individuos submetidos a aplicac6es de DEN e AAF UHD

Os resultados obtidos no presente estudo revelam que, na andlise
comportamental comparativa entre os individuos dos grupos controle e tratado
com DEN e AAF ultradiluidos na poténcia 30CH, nos primeiros, dos nove animais
do total, cinco deles apresentam-se agressivos, ou seja, 0S animais respondem as
aplicacbes diarias das substancias com violéncia e faria, mordendo, gritando,
tentando escapar das maos do manipulador, urinando e defecando
constantemente até o momento de serem devolvidos a caixa onde estdo sendo
mantidos. Os outros quatro animais restantes apresentam comportamento normal,
ou seja, aceitam bem as aplicacdes apesar de urinar, defecar e gritar, as vezes,
mas respondem com obediéncia & menor contradicao.

No segundo grupo, todos os individuos apresentam comportamento
agressivo. (Fig.2).

A andlise estatistica mostra que ndo existe significancia no comportamento
agressivo, pelo teste de Fisher com p=0,3348, entre esses dois grupos, indicando
que, estatisticamente, ndo ha alteracdo comportamental comparativa agressiva

entre os individuos dos grupos controle e tratado com DEN e AAF ultradiluidos.
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IV.1.1.2. Individuos submetidos a aplicagdes de Dexametasona UHD

A analise comportamental comparativa realizada entre os individuos dos
grupos controle e o tratado com Dexametasona ultradiluida na poténcia 30CH,
revela que, nos primeiros, dos nove individuos do total, cinco apresentam
comportamento agressivo enquanto apenas quatro respondem normalmente as
manipulagdes.

No segundo grupo, os nove individuos nao respondem com agressividade e
sim com depresséo (Fig.3).

Nesse caso também ndo h& significAncia estatistica pelo teste de Fisher
com p=0,08, indicando que, estatisticamente, ndo ha alteracdo comportamental
comparativa entre o0s individuos dos grupos controle e o tratado com

Dexametasona quanto a resposta comportamental agressiva.

IV.1.2. Comportamento depressivo

Os resultados obtidos no presente estudo comportamental comparativo
entre todos os individuos dos trés grupos, quanto a resposta ou ndo ao
comportamento depressivo, revelam que, tanto os individuos do grupo controle
guanto os do grupo tratado com DEN e AAF ultradiluido na poténcia 30CH, néo
apresentam resposta de depressdo, mas de agressdo, ou Sseja, 0S animais
reagem de forma violenta e furiosa as aplicacdes diarias dos medicamentos (Fig.
4).

Ao contrario dos individuos dos grupos controle e tratado com DEN e AAF
ultradiluido, todos os nove individuos do grupo tratado com Dexametasona
ultradiluida na poténcia 30CH apresentam comportamento depressivo, ou seja, 0S
animais ndo reagem de forma violenta e furiosa as aplicacbes diarias dos

medicamentos, estando sempre quietos e em aparente tristeza (Fig. 5).
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Na analise comportamental comparativa para o0 comportamento de
depresséao entre os individuos dos grupos controle e tratado com Dexametasona
ultradiluida (Fig. 5), e ainda entre os grupos tratados com DEN e AAF ultradiluido
e Dexametasona ultradiluida, os resultados estatisticos obtidos, através da
aplicacao do teste de Fisher, mostram significancia estatistica com p=0, indicando
que existem diferencas comportamentais entre os grupos estudados quanto a
resposta a depressao, enquanto nenhum individuo dos grupos controle e tratado
com DEN e AAF apresenta comportamento depressivo, todos os nove individuos

do grupo tratado com Dexametasona respondem dessa forma.

IV.2. Andlise histologica do tecido hepatico

IV.2.1. Andlise do tecido hepatico de ratos néo intoxicados

Para melhor entendimento dos proximos resultados obtidos no presente
estudo, € importante o conhecimento do figado e da célula hepatica sadia antes
de interpretd-los apds intoxicacdo pelos agentes carcinogénicos AAF e DEN (Fig.
2). Andlises do tecido hepético sadio ao microscopio de luz revelam a presenca de
hepatocitos, células de forma poligonal com seis ou mais faces, que se agrupam
em placas orientadas radialmente, com um ou dois ndcleos centrais e
arredondados, e um ou dois nucléolos bem evidentes no seu interior. A presencga
de células fagocitarias ou de Kupffer, com nacleo oval e nucléolo bem evidente, é
caracteristica do tecido, podendo estar distribuidas por todo o 6rgéo. No figado é

grande a presenca de vasos sanguineos contendo hemacias no seu interior.



Figura 2: Tecido hepatico de rato sadio.
hp: hepatécito;

n: nucleo do hepatécito;

seta: células de Kupffer;

seta interrompida: nucléolo;

h: hemacias.
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IV.2.2. Andlise do tecido hepatico apds intoxicacdo pelo DEN e AAF

O presente estudo revela que, ap0s contato com o0s agentes
carcinogénicos, AAF e DEN, o tecido hepatico comeca a apresentar hemacias no
meio extracelular (fora dos vasos sanguineos), bem como um aumento do numero
de células de Kupffer por entre o conjuntivo, com o proposito de fagocitar os
agentes toxicos antes que provoquem maiores lesées no tecido hepéatico (Figs 6A,
E, H).

Apods contato crbnico com 0s agentes téxicos, ocorre 0 aparecimento de
areas de necrose que consistem em estroma de tecido conjuntivo, repleto de
hemécias e vacuolos porém sem hepatdcitos (Figs 6D, I, J). O érgao perde toda a
sua arquitetura lobular, porém podem aparecer células mesenquimais que
apresentam nudcleos achatados, geralmente visualizadas em conjunto, na tentativa
de uma nova formacéo tecidual, regenerando o tecido lesado (Figs 6K, L).

Areas de fibrose também s&o visualizadas, aparecendo geralmente ao
redor de uma area de necrose, contendo células hepaticas, com perda do arranjo
em placas com orientacéo radial. Aparece em consequéncia da necrose do tecido
hepatico, podendo regenerar o figado, de modo que areas de parénquima sao
substituidas por tecido fibroso (fibrose de repeticdo) (Fig. 6l).

O hepatdcito também apresenta lesao intoxicativa pelos carcinogenos DEN
e AAF, pois ha um grande aumento da célula que vai acumulando gordura no
citosol, devido a reducdo na exportacdo de lipoproteinas, representando queda na
metabolizacdo intracelular. Aparece também grande quantidade de vacuolos no
citoplasma dos mesmos (Fig. 6G).

Os nucleos dos hepatoécitos tornam-se mais claros, mostrando sua alta
atividade (Fig.6C), e, simultaneamente, em outras células, observa-se a presenca
de nucleos com didmetro diminuido e com aspecto picnético (morte celular) (Figs.
6B,F,G).
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IV.3. Anélise morfométrica

IV.3.1. Area de fibrose

Os resultados da analise morfométrica das areas de fibrose, observadas
nos figados de todos os individuos de todos os grupos aqui estudados, utilizando-
se o0 programa Image Tool, revelam que: entre 0 grupo controle, o grupo tratado
com DEN e AAF ultradiluidos e o tratado com Dexametasona ultradiluido, a soma
da area de fibrose dos figados dos individuos do grupo de controle apresenta
média de 4,0x10° pixels?, quando comparada ao do grupo tratado com DEN e AAF
ultradiluidos, que apresenta média de 2,0x10° pixels? e o tratado com
Dexametasona, que apresenta média de area fibrosada maior, com 4,2x10° pixels?
(Fig.7).

A analise estatistica aplicada através do teste de Kruskhal-Wallis (teste
comparativo entre trés grupos estudados) indica que ndo existe significancia
estatistica nas medidas de areas fibrosadas quando comparados os trés grupos

aqui estudados (Fig.7).

IV.3.2. Area de necrose

Os resultados da analise morfométrica das areas de necrose, observadas
nos figados de todos os individuos de todos os grupos aqui estudados com auxilio
do programa Image Tool, revelam que: entre o grupo controle, o grupo tratado
com DEN e AAF ultradiluidos e o tratado com Dexametasona, a soma das areas
de necrose dos figados dos individuos do grupo controle apresenta area média de
1x10° pixels® quando comparada as dos grupos tratados com DEN e AAF
ultradiluidos, que apresenta a menor area necrosada, com média de 8x10° pixels?;
e a do grupo tratado com Dexametasona, que apresenta area média maior, com

2x10° pixels? (Fig.8).
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A analise estatistica aplicada através do teste de Kruskhal-Wallis indica que
ndo existem diferencas estatisticas significativas quando comparados os trés
grupos aqui estudados quanto as medidas de areas necrosadas (Fig.8).

IV.3.3. Contagem diferencial das células do figado

IV.3.3.1. Hipertrofia nuclear proliferativa

Os resultados aqui obtidos para detectar a presenca de células hepéaticas
com caracteristicas nucleares de hipertrofia, entre os individuos dos grupos
controle, tratados com DEN e AAF ultradiluidos e os tratados com Dexametasona
revelam que: o figado dos individuos do grupo controle apresenta média de 340
células, quando comparado aos do grupo tratado com DEN e AAF, que
apresentam maior quantidade de células, média de 500 e as do grupo tratado com
Dexametasona, que apresentam média celular menor, com 320 células (Fig.9).

A analise revela que nado existe significancia estatistica, através da
aplicacdo do teste de Kruskhal-Wallis com p=0,2133; porém, na aplicacdo do teste
de Mann-Whitney (compara dois grupos ), observa-se significAncia estatistica
entre os grupos controle e os tratado com DEN e AAF, revelando estatisticamente
gue nao existem diferencas quanto a atividade nuclear entre os trés grupos, mas
existe diferenca significativa quanto ao nimero de células apresentando nucleo

hipertrofiado entre os grupos controle e tratado com DEN e AAF (Fig. 9).

IV.3.3.2. Alteracdo nuclear degenerativa

Os resultados aqui obtidos para a presenca de células hepéaticas
apresentando alteracdes nucleares degenerativas, entre os individuos dos grupos
controle, e os do grupo tratado com DEN e AAF e com Dexametasona revelam

que: os individuos do grupo controle apresentam maior quantidade de células com
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nacleo picnotico, média de 560, quando comparado aos do grupo tratado com
DEN e AAF, que apresentam média inferior, 355 células; e com o grupo tratado
com Dexametasona, que apresenta 525 células (Fig.10).

A analise estatistica aplicada através do teste de Kruskhal-Wallis, com
p=0,1323, revela que nao existem diferencas estatisticas significativas na
quantidade de células com nacleos em degeneracao entre os individuos dos trés
grupos aqui estudados (Fig. 10).

Para melhor visualizacdo e entendimento, os resultados aqui obtidos estédo

representados na tabela 1.
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B Agressiva

B MNao Agressivo

Miamera de Animais

Controle Tratado DEM e
AAF 30CH

Grupo

Figura 3: Grafico demonstrando comportamento agressivo e ndo-agressivo,
incluindo comportamento normal e depressivo, entre os individuos dos

grupos controle e tratado com DEN e AAF ultradiluidos.
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Miamero de Animais

Coptrale Tratado DEX 30CH

Grupo

Figura 4: Grafico demonstrando comportamento agressivo e ndo agressivo,
incluindo comportamento normal e depressivo, entre os individuos dos

grupos controle e tratado com Dexametasona.
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B Depressivg

o Mao Depressivo

E

Humero de Animais
P (] = n [mp] =] [ma] [im]

Coantrole Tratado AAF &
DER 30CH

Grupo

Figura 5: Gréfico demonstrando comportamento ndo depressivo, incluindo
comportamento normal e agressivo, nos individuos dos grupos controle e
tratado com AAF e DEN ultradiluidos.
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B Depressivg
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Humero de Animais
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Figura 6: Grafico demonstrando comportamento depressivo e hao
depressivo, incluindo comportamentos normal e agressivo, entre o0s

individuos dos grupos controle e do tratado com Dexametasona .
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Figura 6: AlteracOes teciduais e celulares observadas nos figados de ratos

apos intoxicacao pelos carcinogenos DEN e AAF.

A-D. Seccdes histologicas de figados de individuos do grupo de controle coradas pela H.E.

A. Presenca de hemécia no tecido hepético (h) e célula de Kupffer (seta).
Aumento= 130X

B. Detalhe da anterior. Hemacia (h), nucleos arredondados dos hepatdcitos(n).
Aumento= 500X

C. Presengca de grande quantidade de vacuolos (va) no citoplasma e fraca
coloracéo dos nucleos dos hepatécitos (n).
Aumento= 500X

D. Necrose (ne) consistindo apenas de células e fibras do tecido conjuntivo.
Aumento= 500X

E-H. Seccdes histoldgicas de figados de individuos do grupo tratado com DEN e AAF
ultradiluidos coradas pela H.E.

E. Hepatdcitos agrupados em placas e orientados radialmente e células de Kupffer
(seta)entre os hepatdcitos.
Aumento= 130X

F. Detalhe da anterior. Hepatécitos com nucleos grandes e arredondados, varios
nucléolos (n) e hemacia (h) entre os hepatdcitos, nacleo picnético (np).
Aumento= 500X

G. Grande numero de nucléolos (seta interrompida), fraca coloracao dos nucleos
dos hepatécitos (n), hemacia (h) vacuolo (va) no citoplama do hepatdcito e nicleo
picnético (np) .

Aumento= 500X

H. Grande quantidade de células de Kupffer (seta) entre os hepatdcitos, ndcleo do
hepatocito (n) e vacuolo (va) no citoplasma do hepatdcito.
Aumento= 500X

I-L. Seccdes histolégicas de figados de individuos do grupo tratado com Dexametasona
ultradiluida, coradas pela H.E.

I. Grande area de necrose (ne) e area de fibrose (fi) com desorganizacdo das
placas de hepatécitos.
Aumento= 130X

J. Grande &rea vacuolizada (va) no tecido; nacleo do hepatdcito (n).
Aumento= 500X

K e L. Area de necrose (ne) com células-tronco (ct) e vacuolo (va).
Aumento= 500X
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Figura 8: Grafico demonstrando a média das areas de fibrose dos figados
dos individuos dos grupos controle, tratados com DEN e AAF ultradiluidos

e tratados com Dexametasona.
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Figura 9: Grafico demonstrando a média das areas de necrose dos figados
dos individuos dos grupos controle, tratados com DEN e AAF ultradiluidos e
dos tratados com Dexametasona.
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Hipertrofia Nuclear Proliferativa

Figura 10: Gréfico demonstrando a média de células apresentando
caracteristicas de hipertrofia nuclear proliferativa nos figados dos individuos
dos grupos controle, tratados com DEN e AAF ultradiluidos e dos tratados

com Dexametasona.
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Figura 11: Gréafico demonstrando a média de células apresentando ndcleos
com caracteristica degenerativa nos figados dos individuos dos grupos
controle, tratados com DEN e AAF ultradiluidos e dos tratados com

Dexametasona.
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A homeopatia vem recebendo criticas ao seu modelo terapéutico, por estar
fundamentada em pressupostos distintos do conhecimento cientifico classico,
muitas vezes devido a auséncia de informacfes sobre esses conceitos, bem como
de trabalhos cientificos bem elaborados nessa area.

Para o modelo homeopatico se aproximar da racionalidade cientifica
moderna, as pesquisas homeopaticas existentes devem ser evidenciadas e novos
trabalhos cientificos deverdo ser realizados, buscando fortalecer o modelo
homeopatico, tanto na area clinica quanto na area basica da Ciéncia.

No presente estudo, que utilizou o0 modelo experimental randomizado e
duplo-cego, ratos intoxicados pelos carcindgenos DEN e AAF foram utilizados
para a analise dos carcin6genos DEN e AAF e Dexametasona, preparados de
acordo com os protocolos homeopaticos, ou seja, com as drogas ultradiluidas na
poténcia 30CH. O comportamento, bem como a citologia e a histologia dos figados
de todos os animais foram observados durante o tratamento com as drogas. Os
resultados obtidos com os animais tratados foram positivos e estimulardo a
pesquisa em homeopatia para buscar novas drogas e diferentes poténcias para

serem utilizadas nos processos de cura.
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Comportamento dos animais

No presente estudo as diferencas comportamentais observadas entre os
individuos dos grupos controle, dos tratados com DEN e AAF UHD e com
Dexametasona UHD poderiam representar o surgimento de uma patogenesia
medicamentosa, visto que a mesma é definida como a agregac¢do de um conjunto
de sinais e sintomas especificos do individuo, em resposta a um tipo de droga
testada, que seria observada quando se utilizasse um medicamento ultradiluido
em um individuo sadio, que apresentaria, sintomas e sinais caracteristicos
decorrentes do uso do medicamento empregado, ou ainda, quando este fosse
administrado erroneamente em individuos doentes, que ndo apresentavam
sintomas e sinais semelhantes decorrentes da reposta do organismo a droga
administrada (HAHNEMANN, 1996).

Os dados aqui obtidos com ratos do grupo tratado com os carcindbgenos
DEN e AAF ultradiluidos na poténcia 30CH, deixaram claro que os individuos
apresentaram comportamento agressivo fortemente estimulado. No entanto, a
droga preparada de acordo com as técnicas homeopéaticas poderia ser empregada
em individuos naturalmente agressivos, fazendo com que o organismo, através do
efeito rebote, promovesse a cura e restabelecesse o equilibrio comportamental
necessario para a vida.

Segundo Hahnemann (1996), ao longo destes dois séculos de estudos com
homeopatia, inUmeras substancias foram experimentadas para se adquirir o
conhecimento dos instrumentos destinados a cura das doencas naturais,
averiguando-se o poder patogenético dos medicamentos, para que, quando se
precisasse curar, se pudesse escolher entre eles, aquele, cujas manifestacdes
sintomaticas causassem o efeito de uma doenca artificial tdo semelhante quanto
possivel a totalidade dos sintomas principais da doenca natural a ser curada.
Baseado nesse paradgrafo do Organon, este trabalho demonstrou que o0s
carcinogenos DEN e AAF UHD na poténcia 30CH poderiam ser utilizados no

tratamento dos sintomas do comportamento agressivo, enquanto o medicamento
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Dexametasona UHD, na poténcia 30CH, poderia ser utilizado no tratamento dos
sintomas do comportamento depressivo.

No caso da aplicacdo da droga Dexametasona ultradiluida na poténcia
30CH, os individuos do grupo com ela tratados, mostraram comportamento
depressivo. Entdo, através de um efeito contrario, poder-se-ia sugerir que esta
teria acdo em individuos naturalmente deprimidos que, via efeito rebote,

promoveria a cura sintomatica desses pacientes.

V.2. Citologia hepética

Foi observado neste estudo que, apds contato com o0s agentes
carcinogénicos DEN e AAF, a maioria dos hepatocitos dos ratos apresentaram-se
hipertrofiados e com nudcleos claros, mostrando alta atividade para eliminar as
toxinas injetadas no organismo. Outros, no entanto, foram observados,
simultaneamente, apresentando nucleos com diametro diminuido e com aspecto
picnotico, indicando a ocorréncia ou o inicio do processo de morte celular devido a
intoxicagéo pelos carcindégenos.

Uma contagem diferencial das células acima citadas foi realizada em todos
os figados dos individuos de todos os grupos, a fim de se verificar a porcentagem
de ocorréncia de hipertrofia e picnose nuclear dos hepatdcitos. Nos figados do
grupo tratado com DEN e AAF ultradiluidos na poténcia 30CH foi observada média
superior de nucleos hipertrofiados e claros, 500 ndcleos, quando comparada a
média dos figados dos individuos dos outros grupos estudados: grupo controle
com média de 340 nucleos e grupo tratado com Dexametasona UHD, com média
de 320 nucleos, o que poderia indicar a presenca de maior numero de células em
alta atividade no figado dos ratos tratados com DEN e AAF ultradiluidos, ou seja,
0s hepatdcitos dos individuos do grupo tratado com os carcinbgenos UHD
apresentariam maior eficiéncia no processo de desintoxicacao celular, mostrando

o efeito hepatoprotetor desses carcinégenos quando na condicdo de ultradiluicao.
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A utilizacdo de métodos isoterapicos aqui aplicados ja foi testada por varios
outros pesquisadores, que também obtiveram resultados positivos (BELLAVITE,
1995, 1998).

Em 1994, Linde et al conduziram uma meta-analise dos ensaios que
estudaram os efeitos protetores das diluicbes agitadas em série na toxicologia
experimental, avaliando 135 experimentos, descritos em 105 publicacdes. Nesses
trabalhos foram utilizadas substancias toxicas como arsénico, mercurio, cobre,
chumbo, tetracloreto de carbono, toxinas organicas entre outras, em modelos in
vivo e in vitro, todas ultradiluidas, com o objetivo de estimular uma reacdo de
defesa, conferindo as células e tecidos protecdo ao contato direto com as
mesmas.

Outras areas do conhecimento cientifico evidenciam a reversdo da acéo
toxica de inumeros agentes (inclusive radiacfes) com o emprego terapéutico
desses mesmos agentes téxicos, porém, preparados de acordo com as técnicas
homeopaticas, em doses infinitesimais, observando uma reacdo orgéanica
compensatoria, despertada pelo desequilibrio homeostatico pods-intoxicacdo, ou
seja, 0 organismo pré-tratado com o0s isoterapicos conferem protecdo ao contato
desses mesmos agentes toxicos (TOWNSEND, 1960; CALABRESECI, 1999).

Outro estudo foi realizado aplicando-se histamina UHD em patas de ratos
em duas situagcfes: a) 30 minutos antes e b) simultaneamente a injecdo pro-
inflamatoria de histamina, em que se observou significativo efeito inibitério da
histamina sobre o edema provocado nas patas dos animais tratados com
histamina UHD (CONFORTI, 1993).

Estudos anteriores dessa mesma natureza e utilizando 0os mesmos
carcinogenos DEN e AAF ultradiluidos, s6 que na poténcia 7CH ja demonstraram
resultados positivos quanto a acdo desintoxicante dessas drogas em doses
infinitesimais, bem como deixou estabelecido o efeito protetor conferido as células

hepéticas apds aplicacdo dos mesmos (informacgéo verbal)*.

* Informag&o obtida através do trabalho realizado pela Profa. Dra. Leoni Bonamin.
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No presente estudo, os ratos tratados com Dexametasona ultradiluida na
poténcia 30CH, também tiveram a contagem celular realizada e foi observado
namero menor de células apresentando nucleo hipertrofiado, 320 células, e
namero maior de células apresentando nudcleo picnético, 525 células. Os
resultados aqui obtidos indicam que as células hepaticas desses individuos
apresentaram menor atividade nuclear com conseqiiente maior indice de morte
celular, detectado também pela presenca de maiores areas de necrose, quando
comparadas aos outros grupos aqui estudados, permitindo, entédo, sugerir que o
orgdo ndo teve condicbes de se proteger contra o contato toxico direto dos
agentes carcinogénicos DEN e AAF, apresentando-se portanto, mais lesado.

Dessa forma, este estudo demonstrou que os isoterapicos DEN e AAF UHD
conferiram efeito hepatoprotetor aos figados intoxicados pelos mesmos agentes
toxicos sem ultradiluicdo, e que, se todos os individuos pré-tratados com
Dexametasona UHD fossem intoxicados pela propria Dexametasona sem
ultradiluicdo, no lugar dos carcinbgenos DEN e AAF utilizados neste estudo, o
efeito hepatoprotetor provavelmente seria detectado nos figados dos animais
tratados (informacéo verbal)**.

Nas secc¢les histologicas dos figados dos individuos tratados com
Dexametasona UHD foram encontrados grupos de células com caracteristicas de
células mesenquimais que, provavelmente, tentavam regenerar o tecido lesado
pelos carcindgenos. A presenca dessas células mesenquimais mostraria o alto
grau de resposta celular (aumento de células inflamatérias e regenerativas ao
tecido lesado) no tecido hepatico, para tentar regenerar o tecido intoxicado e
lesado pelos carcindgenos DEN e AAF.

Vérios tecidos do corpo humano, como o figado, musculo esquelético e
pancreas tém um estoque de células-tronco, com uma capacidade limitada de
regeneracao tecidual apés injaria. As células-tronco presentes nestes varios
tecidos podem nédo ser apenas unipotentes, no sentido de que podem gerar

células constitutivas daquele tecido especifico, mas também pluripotentes, no

** Informacdo obtida durante o curso de Homeopatia no Instituto de Homeopatia Samuel Hahnemann.
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sentido de que também podem gerar células de outros tecidos e 6rgaos (SANTOS
et al, 2004).

Histologia Hepatica

Outros importantes resultados foram aqui obtidos através da utilizagdo de
analises morfométricas, realizadas a partir de secc¢des histolégicas de figado de
ratos devidamente intoxicados pelos carcinbgenos DEN e AAF, na sua
concentracdo usual. Os resultados mostraram, nos figados intoxicados dos grupos
controle, tratados com DEN e AAF UHD e tratados com Dexametasona UHD a
presenca de areas de fibrose e necrose, bem como o efeito dos mesmos
carcindgenos, preparados de acordo com as técnicas homeopaticas, nos figados
do grupo tratado com DEN e AAF UHD, aos quais foi conferido efeito
hepatoprotetor contra os mesmos, aplicados em sua concentracdo usual. Todos
0s ratos que receberam pré-tratamento com DEN e AAF UHD, anteriormente a
administracdo dos mesmos em sua concentragcdo usual, mostraram lesdes
hepaticas com éareas de fibrose e necrose menores, quando comparados aos
outros dois grupos estudados, demonstrando a acao protetora do DEN e do AAF
UHD nas células hepaticas, anteriormente a intoxicacao pelos mesmos agentes
toxicos.

No presente estudo, analises morfométricas realizadas nos ratos do grupo
tratado com Dexametasona UHD mostraram figados com é&reas de fibrose e
necrose maiores, quando comparados aos dos outros dois grupos aqui estudados,
revelando que a ultradiluicio dessa droga na poténcia 30CH tem condicdo de
conferir acdo contraria a sua exposi¢cao em concentracao usual, isto €, a resposta
do organismo a Dexametasona UHD e a aplicacdo de Dexametasona na sua
concentracdo usual foram totalmente inversas. A meia vida da Dexametasona no
organismo € de promover queda da resposta celular a uma lesdo, enquanto a

mesma droga ultradiluida promove aumento da resposta celular.
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A Dexametasona é um corticosteréide de acao sistémica, de efeito
supressor do tecido conjuntivo, em resposta a uma leséo, seja quimica, térmica,
trauméatica, anafilatica ou infecciosa. Os sinais de inflamacdo de um tecido
(aumento de células da linhagem branca, do calibre dos vasos sanguineos e
congestdo tecidual) diminuem quando a droga € administrada. A resposta
antinflamatoéria desse corticosterdide decorre da sua capacidade de suprimir a
atividade de sintese de colageno pelos fibroblastos, bem como a da formacéo dos
granulomas que surgem devido a acdo de macrogafos modificados, estrutural e
funcionalmente, para que possam aumentar a eficiéncia da fagocitose em tecidos
inflamados, além de impedir 0 acesso e a acao fagocitaria de células da linhagem
branca ao local inflamado. O corticosterdide também tem a funcdo de estabilizar
os lisossomos das células do tecido lesado, prevenindo, assim, que as enzimas
proteoliticas escapem e lesem as células vizinhas, além de também promover o
aumento do tbnus capilar, fazendo com que ocorra diminuicdo da presséo
hidrostéatica na extremidade capilar, além de diminuir a permeabilidade do vaso e a
exsudacado do plasma para os tecidos. A formacdo de tecido cicatricial € inibida
pela Dexametasona, uma vez que a acdo dos fibroblastos e consequiente
formacao de coldgeno séo deprimidas (BOOTH, 1992).

A Dexametasona é utilizada como antinflamatério e analgésico em doencas
reumatoldgicas, tais como artrite, espondilite, psoriase, osteoartrite e gota. Tem
indicacdo também em doencas dermatoldgicas como pénfigo, dermatite esfoliativa
e seborréica, além das alergias de pele e prurido em geral. Indica-se a
Dexametasona em doencgas oftalmolégicas como iridociclites, neurite O6ptica,
ceratite e uveite, e em doencas respiratérias como pneumonia aspirativa, rinite e
sinusites alérgicas, para as quais necessita-se de uma droga imunosupressora. A
Dexametasona promove aumento do ténus capilar, sendo indicada em todos os
casos de edema, podendo também, através do seu efeito imunosupressor, tratar
patologias hematol6gicas como purpura e anemia hemolitica imunomediada (DEF
2000).
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No presente estudo ficou claro que a Dexametasona, preparada de acordo
com as técnicas homeopaticas, ou seja, ultradiluida na poténcia 30CH, conferiu ao
figado dos ratos intoxicados pelos carcin6genos DEN e AAF, um aumento da
resposta do tecido conjuntivo as lesfes hepaticas, através do surgimento de
grandes areas de fibrose ao redor das areas de necrose até mesmo com
aparecimento, em alguns figados, de granulomas, o que indicaria aumento da
resposta celular ou da inflamacdo do figado, a lesdo téxica induzida pelos
carcinogenos DEN e AAF. Houve também aumento da area necrosada, o que
indica a ocorréncia de morte celular, provavelmente pelo extravazamento de
enzimas lisossdmicas proteoliticas das células hepaticas que acabaram por lesar
as células vizinhas, mostrando a reac¢do contraria da Dexametasona UHD a
apresentacdo da mesma droga em sua concentracdo usual (efeito secundario ou
rebote).

Vérios outros trabalhos utilizando outras drogas como os de Bastide et al
(1985), confirmam os resultados aqui obtidos. Eles administraram doses
infinitesimais de timulina (hormonio do timo) em camundongos e observaram uma
imunossupressao quando comparados aos animais do grupo controle, que nao
foram tratados com timulina UHD, conferindo efeito contrario ao do horménio no
organismo, que seria o de estimular o sistema imunitario. Em outro estudo, doses
infinitesimais de salicilatos foram administradas a individuos sadios, confirmando o
efeito rebote de aumento da agregacao plaquetaria, ao invés da acao primaria de
diminuicAo de agregados plaquetarios, obtidos com os salicilatos sem
ultradiluicdo, evidenciando-se, entdo, a semelhanca entre a farmacologia das
substancias em doses menores (ponderais) e ultradiluidas (infinitesimais). Em
vista disso, infere-se que a aspirina, por exemplo, poderia ser utilizada na
condicdo de ultradiluicdo, em casos de hemorragias e sangramentos, partindo-se
de um efeito rebote curativo (DOUTREMEPUCH, 1987; AGUEJOUF, 1998).

O uso do efeito rebote de drogas para se obter resposta curativa foi
analisado no organismo humano, num estudo sistematico dos mesmos, que

corroborou a essas evidéncias numa infinidade de trabalhos cientificos. Entao, o
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efeito rebote (acdo secundaria, reacao vital, reacdo homeostéatica) do organismo é
observado na maioria dos farmacos alopaticos modernos (TEIXEIRA, M, 2001).

Esta pesquisa, ao utilizar ratos intoxicados pelos carcinogenos DEN e AAF
e, concomitantemente, tratados com Dexametasona ultradiluida na poténcia
30CH, mostrou um aumento de resposta celular no figado dos ratos tratados, o
que corrobora os estudos prévios desenvolvidos por Bonamin et al (2000),
através da implantagdo do tumor de Ehrlich em camundongos pré-tratados com
ultradiluicbes de Dexametasona, mostrando um aumento NoS pProcessos
exsudativos e de migracdo celular no processo inflamatério agudo, ocorrido no
local da implanta¢cdo do tumor nos camundongos tratados.

Seguindo a linha hahnemanniana, se um farmaco ultradiluido pode ser
utilizado para curar doentes que apresentem sinais e sintomas semelhantes aos
provocados por ele mesmo sem ultradiluicdo, através do efeito secundario (rebote)
do organismo, que atua como uma resposta organica neutralizadora aqueles
desenvolvidos pelos farmacos para manter a homeostase, ou efeito rebote,
sugere-se que a droga Dexametasona ultradiluida na poténcia 30CH poderia ser
utilizada como alternativa em pacientes com problemas de ma cicatrizacdo e
imunossupressado através do efeito secundario do organismo ao contato com a
droga ultradiluida.

Apoiado nas evidéncias da lei da semelhanca e do seu principio de cura, e
num melhor conhecimento do carater curativo, o aperfeicoamento de novas
técnicas de pesquisa em homeopatia e de novos estudos nessa area,
provavelmente permitiiam o emprego de farmacos modernos dinamizados em
varias escalas de poténcia, o que auxiliaria ho embasamento do fundamento

homeopatico de Hahnemann.
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-Os animais tratados com DEN e AAF ultradiluidos na poténcia 30CH
mostraram grau de agressividade superior ao observado naqueles dos outros
grupos, evidenciando o efeito comportamental patogenético dos carcindbgenos
ultradiluidos.

-Quanto ao comportamento dos individuos tratados com Dexametasona
ultradiluida na poténcia 30CH, foram obtidas dos animais respostas de depressao,
durante a fase de manipulacdo, o que também mostra uma acao patogenética da
referida droga quando na condi¢ao de ultradiluic&o.

-Os carcinégenos DEN e AAF ultradiluidos conferiram efeito hepatoprotetor
aos animais com eles tratados, exibindo figados menos lesados, através do
estimulo de defesa do organismo contra 0s mesmos carcin0genos sem
ultradiluicao.

-Os figados dos animais tratados com Dexametasona ultradiluida
responderam com efeito contrdrio a Dexametasona sem ultradiluicdo, ou seja,
mostrando aumento da resposta celular e do tecido conjuntivo ao redor de regides
necrosadas.

- Os efeitos dos carcindbgenos DEN e AAF e da Dexametasona ultradiluidos
na poténcia 30CH sobre as caracteristicas comportamentais e locais
(especificamente no figado dos ratos tratados por essas drogas) mostraram que o
método homeopético de preparagdo de medicamentos, ou ultradiluicdo, é eficaz
no organismo. Mesmo apés ultradiluicdes sucessivas, 0 organismo ainda € capaz
de reconhecer a droga ultradiluida e dinamizada, respondendo através do efeito

rebote.
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