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RESUMO

Introducédo: De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2020 o
namero estimado de novos casos de cancer aumentard para 16 milhées, sendo 10
milhées de mortes esperadas. Em alguns paises, como India, a homeopatia tem sido
utilizada como terapia complementar e alternativa para o tratamento de diferentes
tipos de células tumorais. Muitos aspectos ligados a atividade biologica das altas
diluicdes vém sendo demonstrados por diferentes grupos de pesquisa, mas os efeitos
desses medicamentos em células tumorais ainda permanecem pouco elucidados.
Objetivos: A meta foi avaliar critica e sistematicamente os aspectos metodologicos e
os resultados obtidos, itens fundamentais na elucidacdo dos mecanismos de acdo das
formulac6es homeopéticas usadas em Oncologia. Métodos: Foram selecionados 91
artigos originais, publicados entre 2002 e 2018, escritos na lingua inglesa e indexados
no banco de dados do PubMed. Para a analise sistematica os critérios de exclusédo
qualitativos foram aplicados em uma segunda selecéo, de onde restaram 22 artigos
para andlise. Os critérios de selecdo foram: 1) artigos de revisdo; 2) artigos de
avaliacdo clinica em humanos ou veterinaria, 3) artigos que ndo estivessem na
plataforma PubMed, mais antigos que 2002 ou que nao estivessem na lingua inglesa.
A andlise critica dos artigos selecionados seguiu os critérios descritos pelo “PRISMA”.
Resultados: Na analise sistematica dos trabalhos selecionados, observou-se que a
Asia é o continente com maior nimero de artigos e autores, com especial foco na
india, onde a pratica clinica é bastante consolidada e institucionalizada. Alguns dos
artigos selecionados mostram aspectos inovadores do ponto de vista metodol6gico e
podem ser ponto de partida para novas linhas de pesquisa. Nota-se, em fungcéo do
tempo, a melhoria progressiva da qualidade e do rigor metodolégico dos trabalhos, o
gue permite discernir quais sédo os fatores mais e menos importantes para o resultado
final. Concluséo: A revisdo sistematica dos artigos selecionados, submetidos a
critérios de inclusao e excluséo e a analise minuciosa da metodologia, foi uma maneira
eficaz de se observar a confiabilidade dos dados disponiveis na literatura, além de
revelar aspectos importantes para o aprimoramento de pesquisas futuras na area,
sobretudo quanto ao refinamento metodologico e ao impacto dos dados obtidos na
orientacdo de politicas publicas envolvendo o uso da homeopatia como terapia

complementar na oncologia.

Palavras-Chave: Céancer. Revisao critica. Modelos experimentais. In vivo. In vitro.



ABSTRACT

Introduction: According to the World Health Organization (WHO), in 2020 the
estimated number of new cases of cancer will increase to 16 million, with 10 million
expected deaths. In some countries, such as India, homeopathy has been used as
complementary and alternative therapy for the treatment of different types of tumor
cells. Many aspects related to the biological activity of high dilutions have been
demonstrated by different research groups, but the effects of these drugs on tumor
cells remain poorly elucidated. Objectives: The goal was to evaluate, critically and
systematically, the methodological aspects and the results obtained, fundamental
items in the elucidation of the mechanisms of action of homeopathic formulations used
in oncology. Methods: 91 original articles were selected, being all published between
2002 and 2018, written in the English language and indexed in the PubMed database.
For the systematic analysis, the qualitative exclusion criteria were applied in a second
selection, from which 22 articles were left for analysis. The exclusion criteria were: 1)
review articles; 2) human or veterinary clinical evaluation articles, 3) articles that were
not on the PubMed platform, older than 2002 or were not written in the English. The
critical analysis of the selected articles followed the criteria described by "PRISMA".
Results: In the systematic analysis of the selected papers, it was observed that Asia
is the continent with the greatest number of articles and authors, with a focus on India,
where clinical practice is well established and institutionalized. Some of the selected
articles show innovative aspects from a methodological point of view and may be the
starting point for new lines of research. It is possible to observe the progressive
improvement of the quality and the methodological accuracy of the work, which allows
to discern which are the most (and less) important methodological factors to reach
sound conclusions. Conclusion: The systematic review of selected articles, submitted
to inclusion and exclusion criteria and to the detailed analysis of the methodology is an
effective way of observing the reliability of the data available in the literature, besides
revealing important aspects for the improvement of future studies in the area, regarding
the methodological refinement and the impact of the obtained data in the orientation of
public policies involving the use of homeopathy as complementary therapy in oncology.

Keywords: Cancer. Critical review. Experimental models. In vivo. In vitro
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1 INTRODUCAO

O céncer é considerado uma categoria de doencas graves que acomete 13%
de mortes no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da
Unido Internacional contra o Cancer, em 2020 o namero estimado de novos casos
aumentara para 16 milhdes, sendo 10 milhdes de mortes esperadas (CIRIA et al.,
2013), e os dados apontam que o cancer pode estar associado em 5 a 10% a fatores
genéticos, ambientais e nutricionais (FLORES PEREZ et al., 2016).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) vem apoiando ha décadas a
incorporacdo de praticas alternativas de tratamentos nos sistemas de saude. A
decisdo da escolha por servicos de salde é considerada uma questédo individual,
estando associada ao estilo de vida, influéncias sociais e condigbes socioecondmicas,
incluindo acesso desigual aos servicos de saude (GHOSH et al., 2014). Sabe-se que
nos Estados Unidos, 20 a 60% dos pacientes recorrem ao uso do tratamento da
medicina complementar e alternativa (CAM) associada ao tratamento convencional,
na Austria uma estimativa de 27% dos pacientes com cancer busca a medicina
complementar e alternativa (FRASS et al., 2015).

A homeopatia, em especial, € uma técnica médica bicentenéria, considerada
uma prética tradicional que apresenta custo baixo, vasto alcance e aceitacdo social
convincente (PUSTIGLIONE et al, 2017). Nas ultimas décadas, vem sendo
considerada como um recurso bastante popular entre as CAMs (Complementary and
Alternative Medicine), usado por pacientes que buscam tratar o cancer visando, ao
mesmo tempo, promover o bem-estar fisico e emocional, proporcionando alivio dos
sintomas da doenca e de eventuais tratamentos convencionais (BANERJI; BANERJI,
2012). Na Asia, sobretudo india e Paquistdo, a homeopatia é a terapia médica mais
comum, sendo reconhecida pelo governo indiano desde 1973, através do Conselho
Central de Homeopatia (CCH). Hoje, ha um numero expressivo de universidades
indianas que ensinam homeopatia de forma curricular e de hospitais que utilizam a
homeopatia na sua pratica diaria (FRENKEL, 2015). De fato, é na india onde a
homeopatia encontra seu mais alto grau de institucionaliza¢do; segundo o relatorio do
ministério AYUSH 2016-2017 (ramo do ministério da saude indiano), 26 projetos de
pesquisa estratégicos envolvendo homeopatia foram contemplados com verbas

concedidas pelo governo indiano nesse periodo (INDIA, 2017).



A ciéncia homeopatica foi formulada originariamente na Alemanha, no final do
século XVIII e vem sendo desmistificada e seriamente aplicada na clinica médica ao
longo dos séculos, mesmo baseada em conceitos diferentes da medicina convencio-
nal (TEIXIERA, 2017). Recentemente, com 0 avanc¢o da pesquisa basica, parte dos
mecanismos de acdo tem sido revelada, sobretudo no que diz respeito as proprieda-
des fisico-quimicas dos medicamentos e os efeitos epigenéticos observados in vivo e
in vitro (KHUDA-BUKHSH, 2017; BONAMIN et al., 2010; MARZOTTO et al., 2016;
BONAMIN, 2017; KLEIN et al., 2018; GUEDES et al., 2018).

No tratamento do cancer, a homeopatia € usada visando a substituicao total ou
parcial de medicamentos convencionais. Para isso, desde 2012 foram criados
protocolos a fim de facilitar e padronizar essa abordagem (BANERJI; BANERJI, 2012).
Uma pesquisa de reanalise de dados de pacientes com cancer, tratados em um
hospital suico, que fizeram o uso da homeopatia como tratamento alternativo, mostrou
que o tempo de sobrevida, calculado a partir do momento do diagndstico das
metéstases, foi diferente em ambos os grupos. No grupo de pacientes considerados
controle, os dados foram obtidos a partir de pacientes com os mesmos tipos de cancer
presentes no grupo homeopatia. Os resultados mostram gque o tempo de sobrevida foi
menor nos pacientes do grupo controle (GLEISS et al., 2016).

Trabalhos na area da oncologia experimental tém despontado na literatura
desde o inicio dos anos 2000, conforme apontado no Quadro 1, mostrando que
medicamentos homeopaticos podem modular o crescimento de tumores in vivo ou in
vitro, em culturas simples de células tumorais. Contudo, mesmo que novos artigos
com esse enfogue tenham despontado na literatura, ainda faltam analises
sistematicas sobre seu conjunto, a fim de se reconhecer os prés e contras,
caracterizar o que ja esta bem definido do ponto de vista fenomenolégico e o que
ainda nao esta totalmente esclarecido. Entende-se que tal abordagem seja necessaria
para referenciar o uso que ja se faz dessa modalidade terapéutica, complementar ao
tratamento do cancer, em diferentes paises, conforme descrito acima. Essa € a
principal motivagédo dessa revisao sistematica.

A metodologia aplicada nesse trabalho seguiu a revisdo das diretrizes
“‘PRISMA” (Principais Itens para relatar revisdes Sistematicas e Meta-Analises), para
verificar criticamente avangos conceituais e praticos da revisdo sistematica (MOHER

et al., 2009). Trata-se de uma “revisdo sistematica”, pois utiliza métodos para



10

identificar, selecionar e avaliar, de forma critica, pesquisas relevantes, coletando e
analisando dados.

Nesta revisdo, os dados foram colhidos de forma priméria, ou seja, ndo se trata
de atualizagdo. O uso do protocolo PRISMA como guia teve como objetivo refinar e
aprimorar a descricdo dos achados obtidos, para que os fatores mais relevantes
associados a qualidade metodologica fossem devidamente revelados, de forma a

apontar as necessidades para os estudos futuros nessa area do conhecimento.
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2 OBJETIVOS

O objetivo desta revisdo foi analisar criticamente artigos facilmente acessiveis
na literatura cientifica nos ultimos 16 anos sobre estudos dos efeitos de preparacdes
homeopaticas na evolucdo de células tumorais em modelos de oncologia
experimental. A meta foi avaliar critica e sistematicamente 0s seus aspectos
metodoldgicos e os resultados obtidos, os quais séo itens fundamentais na elucidacéo
dos mecanismos de ac¢do das formula¢cdes homeopéticas usadas em oncologia.
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3 METODOS

3.1 Selecao de artigos

Esta pesquisa seguiu as recomendacoes PRISMA (MOHER et al., 2009),
baseando-se no checklist com 27 itens fundamentais a serem descritos: 1) titulo, 2)
resumo estruturado, 3) introducao, 4) objetivos, 5) métodos, protocolo de registro, 6)
critérios de elegibilidade, 7) fontes de informacéo, 8) busca, 9) selecédo dos estudos,
10) processo e coleta de dados, 11) lista dos dados, 12) risco de viés em cada estudo,
13) medidas de sumarizacdo, 14) sintese dos resultados, 15) risco de viés entre
estudos,16) analises adicionais, 17) resultados, selecdo dos estudos, 18)
caracteristicas dos estudos, 19) risco de viés em cada estudo, 20) resultados de
estudos individuais, 21) sintese dos resultados, 22) risco de viés entre estudos 23)
analises adicionais, 24) discussdo, sumario da evidéncia, 25) limitacdes, 26)
conclusdes, 27) financiamento.

Para essa a revisao sistematica, foi realizada uma primeira busca de artigos na
base de dados PubMed usando a combinacdo das seguintes palavras chaves: 1)
homeopatia, cancer, oncologia, experimental; 2) homeopatia, tumor, in vitro; 3)
homeopatia, tumor, in vivo; 4) homeopatia, cancer, in vivo; 5) homeopatia, cancer, in
vitro. Foram encontrados 91 artigos na somatdria das palavras-chave. Em seguida,
uma nova selecéo de artigos foi feita, seguindo os critérios de incluséo e exclusdo. Os
critérios de inclusdo foram: 1) artigos presentes na plataforma PubMed; 2) artigos
escritos na lingua inglesa; 3) artigos selecionados a partir do ano de 2002 até 2018;
3) artigos de estudos experimentais que utilizaram modelos experimentais in vivo e in
vitro. Os critérios de excluséo foram definidos como: 1) artigos de revisdo, comentarios
e opinides; 2) artigos de avaliacéo clinica em humanos ou em veterinaria; 3) artigos
gue nao estivessem na plataforma PubMed, antigos ou que néo estivessem na lingua
inglesa. O numero de trabalhos selecionados de acordo com os critérios de
inclusdo/excluséo foi de 22 artigos. Assim, esses foram os artigos analisados quanto
aos resultados e a qualidade metodolodgica.

3.2 Andlises dos artigos

Para cada artigo selecionado foram elaborados trés quadros: O Quadro 1

mostra a descricdo geral dos estudos selecionados sobre o uso de medicamentos
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homeopaticos, in vitro e in vivo, em diversas preparacdes. O quadro foi organizado
por ano do artigo, autores, medicamentos utilizados, concentracdo de partida,
diluicbes e tempo de exposicdo, proporcdo e frequéncia utilizada de cada
medicamento, bem como quais linhagens celulares foram escolhidas em cada
experimento. Ao final, um breve comentéario foi feito, ressaltando os pontos mais
importantes das conclusdes descritas. O Quadro 2 mostra a relacdo dos estudos
sobre a acdo antitumoral de medicamentos homeopaticos in vitro e analise da
qualidade metodoldgica. O quadro foi organizado por ano do artigo, autores, linhagem
celular e medicamentos utilizados, quantas repeticdes foram feitas dos experimentos
descritos, se o estudo foi feito em cego ou nao, quais controles foram utilizados (por
exemplo: etanol, 4gua, dgua dinamizada) e, finalmente, um comentério foi inserido
quanto aos pontos fortes e frageis do modelo experimental utilizado, os quais
poderiam impactar na conclusdo do trabalho. O Quadro 3 mostra a relacdo dos
estudos sobre a acdo antitumoral de preparacdes homeopéticas in vivo e analise da
qualidade metodolégica. Esse quadro foi organizado segundo o0s seguintes
parametros: ano do artigo, autores, espécie de animal que foi utilizada, linhagem
celular do tumor inoculado, se o experimento foi feito em cego ou nao, se foi
randomizado ou ndo, quais foram os controles utilizados, se houve outra terapia
conjugada a homeopatia (e quais foram), bem como se 0 medicamento causou algum
efeito adverso nos animais.

Na fase seguinte ao levantamento bibliografico, os quadros foram analisados,
descritivo e semi-quantitativamente, para cada parametro observado, 0s quais estao
demonstrados, a seguir, nos resultados.

E importante ressaltar que, muitas vezes, os parametros analisados se
sobrepdem em um mesmo artigo. Dessa forma, a somatoéria dos mesmos pode ser

maior que 22, em alguns casos.
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4 RESULTADOS

4.1 Achados iniciais

A revisdo sistematica da literatura localizou 91 artigos na somatodria da
palavras-chave, conforme descrito na primeira selecdo. O numero de trabalhos
finalmente selecionados para analise, de acordo com os critérios de inclusdo e
exclusdo descritos para a segunda selecdo, foi de 22 artigos. Os dados estdo

mostrados na Figura 1.

Figura 1 — Numero de artigos selecionados: 91 artigos na somatdria da primeira selecéo e 22 artigos
na segunda sele¢éo acordo com os critérios de incluséo e exclusédo

B PRIMEIRA SELECAO - 91
ARTIGOS

B SEGUNDA SELECAO - 22
ARTIGOS

Fonte: Elaborada pela autora.

4.2 Distribuicdo geografica dos grupos de pesquisa envolvidos

No Quadro 1 observa-se, que dentre os paises de atuacdo dos autores, foram
encontradas 31 origens autorais, sendo uma estimativa de 20 autores atuantes na
Asia, 5 nas Américas, 5 na Europa e 1 na Oceania. Ndo foram observadas autorias
provenientes do continente africano. Dentre as diferentes autorias, foram encontradas
algumas parcerias internacionais. Sao elas: uma parceria em um estudo realizado no
Brasil, na regido do Parana, com autores da Franca e Australia; uma parceria entre
autores da Franca e da Suica e trés parcerias envolvendo paises asiaticos: a) india e
Franca, b) india e Estados Unidos e c) Siri Lanka e Estados Unidos (Figura 2).
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Figura 2 — Distribuicdo geogréfica das autoria, observadas entre os 22 artigos selecionados

M Asia
M Américas
" Europa

Oceania

Fonte: Elaborada pela autora.

4.3 Medicamentos

As categorias de medicamentos altamente diluidos utilizados nos trabalhos
experimentais foram: 4 fitoterapicos de diluicdes ndo homeopaticas de tintura méae, 15
altas diluicbes preparadas a partir de tintura mée de plantas, 6 nosodios em altas
diluicdes [entende-se por nosodio todo medicamento homeopatico preparado a partir
de amostras patolégicas de animais ou vegetais, segundo a Farmacopéia
Homeopatica Brasileira (BRASIL, 2011), 2 altas diluicbes de minerais e 2
medicamentos inovadores, sendo 1 complexo homeopéatico (medicamento M1)
elaborado e testado em um estudo realizado no Parand, Brasil (FERRARI et al., 2016)
e 1 medicamento preparado a partir de altas diluicdes de drogas modernas (Paclitaxel
e Docetaxel) (SEKER, 2018) (Figura 3).

Figura 3 — Categorias de medicamentos altamente diluidos e sua distribuicdo nos estudos
selecionados para andlise. DH = diluicAo homeopatica; TM = tintura mée.

m Fitoterapicos
m A. DH. TM de Plantas
® A. DH Nosoddios

A. DH de Minerais

m |[novadores

Fonte: Elaborada pela autora.
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Os medicamentos homeopaticos mais utilizados para o tratamento das células
tumorais foram: em 7 estudos foram utilizados a Thuja occidentalis (FERRARI et al.,
2016; MUKHERJEE et al., 2013; FRENKEL et al.,, 2010; KUMAR et al., 2007;
MACLAUGHLIN et al., 2006; THANGAPAZHAM et al., 2006), 6 estudos utilizaram o
Chelidonium majus (FERRARI et al., 2016; BANERJEE et al., 2010; BISWAS et al.,
2005, 2004, 2002), em 6 estudos foi utilizado o Conium maculatum (FERRARI et al.,
2006; MONDAL et al., 2014; FRENKEL et al., 2010; MACLAUGHLIN et al., 2006;
THANGAPAZHAM et al., 2006), em 5 estudos foi utilizado a Phytolacca decandra
(ARORA, et al.,, 2013; BHATTACHARYY et al.,, 2012; FRENKEL et al., 2010;
THANGAPAZHAM et al., 2006), em 5 estudos foi utilizado o Carsinosinum (FRENKEL
et al., 2010; MACLAUGHLIN et al., 2006; THANGAPAZHAM et al., 2006; BISWAS et
al., 2005), e foram utilizados em apenas 3 trabalhos o Gonolobus condurango
(BISHAYEE et al., 2015, 2013; SIKDAR et al., 2014) e em 3 estudos o Sabal serrulata
(MACLAUGHLIN et al., 2006; THANGAPAZHAM et al., 2006) (Figura 4). Todos 0s

medicamentos foram testados em diluicdes variadas.

Figura 4 — Medicamentos mais usados nos estudos analisados

B T huja Occidentallis

W Chelidonivm majus

W Coniurm maculatum
B Phytolacca decandra
B Carsinosinum

B Condurango

m Sabal serrulata

Fonte: Elaborada pela autora.

4.4 Tempo de Exposicdo aos medicamentos

Foram observados diferentes tempos de exposi¢cdo aos medicamentos in vitro,
sendo que em 9 trabalhos os medicamentos foram testados em 24 e 48 horas, em 5
trabalhos os medicamentos foram testados em 72 horas, em 2 trabalhos, as anélises
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foram realizadas em 96 horas e 1 trabalho mostrou o tempo de 120 horas para a

analise dos resultados. (Figura 5).

Figura 5 — Tempo de exposic¢édo das células mantidas em cultura (in vitro) aos medicamentos
testados, para que fossem feitas as analises de citotoxicidade e/ou das funcdes celulares

HORAS DE EXPOSICAO x NOUMERO
DE EXPERIMENTOS

10

g +—

6 +——

4 +—

24—

il B H =
24 43 72 96 120

Fonte: Elaborada pela autora.

Os medicamentos foram utilizados em diversas diluicdes homeopaticas,
variado nas escalas - Decimal 6X, 3X, 20X, 18X, 17X, 13X, 24X; Centesimal 3C, 5C
e 6C, 15C, 30C, 200C, 1000C e Milesimal 1M, 10M. Apenas 1 artigo (WALCHLI et al.,
2006) mostra efeitos de acorde de poténcias (15 a 20C).

4.5 Propor¢cfes dos medicamentos no meio de cultura

As proporcdes dos medicamentos utilizados em relacdo ao volume total do
meio de cultura nos estudos in vitro seguiram 2 categorias crescentes: em 3 estudos
utilizou-se a proporgéao 0,1 a 1,0% e em 4 estudos 1,0 a 10%. O conjunto dos dados
mostrou que a proporcao entre medicamentos e meio ndo afetaram o resultado final
sobre as células, no que concerne a viabilidade e a reducéo do crescimento celular.
Em 7 estudos os autores ndo mencionaram a propor¢cado do medicamento e do meio

de cultura.

4.6 Frequéncia de administracdo dos medicamentos

Em experimentos in vitro:

A frequéncia de exposicdo das células tumorais aos medicamentos (in vitro)

também foi analisada, sendo que em 14 trabalhos os medicamentos foram testados
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em administracdo Unica, exibindo resultados diferentes do controle em relacédo a
citotoxicidade e, em 1 trabalho apenas se observou resultado negativo, ou seja, nao
houve alteracbes das células tumorais em relacdo ao controle (THANGAPAZHAM et
al., 2006). Em um dos trabalhos, a administracéo foi feita a cada 4 horas por até 3
dias, mostrando reducdo da populacdo de células tumorais (MACLAUGHLIN et al.,
2006) (Figura 6).

Figura 6 — Frequéncia de exposigdo das células aos medicamentos (in vitro)

m Dose Unica
B Resultado negativo

® Administracdo a cada
4h por 3 dias

Fonte: Elaborada pela autora.

Em experimentos in vivo:

Em um dos artigos estudados nota-se um protocolo experimental inovador, com
resultados evidentes na redugdo da evolugdo do melanoma B16. O estudo foi
realizado por 14 dias e o tratamento foi feito em camara de inalacdo, em que o
medicamento era oferecido aos animais de forma constante por nebulizagéo
(FERRARI et al., 2016). Em outros quatro trabalhos, foi realizada a administragéo
prolongada e repetida (2 a 3 vezes ao dia por gavagem, por 30 dias até a eutanasia)
de medicamentos homeopaticos e o resultado observado foi a diminuicdo das
proteinas p53, Bcl2 e metaloproteinases, com reducao do crescimento do carcinoma
hepéatico (BANERJEE et al., 2010; BISWAS et al., 2005, 2004, 2002). Em outro
trabalho, a administragdo do medicamento, uma vez ao dia, por 5 dias (por gavagem)
levou a diminuicdo de crescimento do mesmo tumor hepatico (KUMAR et al., 2007).
Em um dos trabalhos estudados a posologia nao foi relatada, porém foi observada a
diminuicdo do tumor prostatico (MACLAUGHLIN et al., 2006).
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Apenas um artigo mostra resultado negativo, cujo protocolo foi executado em
modelo ex-vivo. Neste caso, o medicamento foi administrado uma vez ao dia, por
cinco semanas e os parametros foram analisados posteriormente in vitro, a partir de
cultura priméria de células provenientes dos animais tratados (THANGAPAZHAM et
al., 2006).

4.7 Linhagens Celulares utilizadas in vitro e in vivo

Em vinte estudos foram utilizados tumores de origem epitelial, dentre os quais,
somente um apresentou resultado negativo. Apenas um artigo descreveu o0 uso de
tumor de origem mesenquimal - células Jurkat (linfoma de linfécitos T) e efeitos n&o
foram notados (WALCHLI et al., 2006). Também apenas um artigo relata o uso de
melanoma B16 em camundongos tratado com um complexo, com resultados
consistentes sobre a reducéo da evolucdo do tumor (FERRARI et al., 2016) (Figura
7).

Figura 7 — Distribuicdo dos artigos selecionados segundo a linhagem celular utilizada, tanto in vitro
guanto in vivo

M Epitelial
® Melanoma

% Mesenquimal

Fonte: Elaborada pela autora.

Entre esses estudos nota-se a utilizacdo majoritaria de células de origem
humana in vitro, seguida de células de origem murina. Os experimentos realizados in
vivo foram prioritariamente executados em camundongos, com algumas excecodes
(Figura 8).
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Figura 8 — Distribuicdo dos modelos experimentais (in vivo e in vitro) segundo a espécie de origem
das células tumorais

® Humanos
= Ratos
= C3o

Camundongo

Fonte: Elaborada pela autora.

4.8 Qualidade metodoldgica dos estudos

Nos estudos realizados in vitro, foram encontrados 13 experimentos Unicos, ou
seja, em que nao houve repeticbes e somente 2 experimentos foram repetidos.
Somente 3 experimentos foram realizados em cego e 12 ndo. Dentre os estudos in

vivo foram encontrados apenas 2 trabalhos feitos em cego e 6 estudos abertos (Figura

9).

Figura 9 — Proporcéo de estudos in vitro e in vivo realizados em cego ou abertos

® nvitro— n3o cego
m Invitro-cego

in vivo—cego

in vivo— n3o cego

Fonte: Elaborada pela autora.

Os controles dos tratamentos nos experimentos realizados in vitro foram
variados: em 8 estudos os controles foram feitos com células ndo tratadas, em 10

estudos utilizou-se o placebo, ou veiculo ndo dinamizado, em 4 estudos utilizou-se o
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veiculo dinamizado e em 3 estudos foi utilizadas substancias comparadoras como
controles positivos, mostrando a eficacia da citotoxicidade dos medicamentos em
relacdo a substancias ja conhecidas. Em dois estudos foram usadas também células
nao tumorais como controle (Figura 10).

Figura 10 — Controles utilizados em modelos in vitro

M Células ndo tratadas

m Placebo ou Veiculo ndo
dinamizado

M Veiculo dinamizado

Substancias Comparadoras
/ controle positivo

M Células ndo tumorais com o
controle

Fonte: Elaborada pela autora.

Os controles dos tratamentos nos experimentos realizados in vivo também
apresentaram uma variavel: em 4 estudos foram utilizados animais néo tratados, em
1 estudo utilizou-se o placebo ou veiculo, em 6 estudos foram realizados com o
veiculo dinamizado, 1 estudo foram utilizados o controle + substancia comparadora e

1 estudo foi realizado em animais saudaveis (Figura 11).
Figura 11 — Controles utilizados em modelos in vivo
m Animais ndo tratados
m Placebo (Veiculo)
® Veiculo Dinamizado
Substancias comparadoras

+ Controle

B Animais saudaveis

Fonte: Elaborada pela autora.
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A randomizacédo dos animais nos experimentos in vivo foi observada de forma
incipiente: em apenas um estudo declara-se a randomizacdo dos animais
(BANERJEE et al., 2010), sendo que nos demais estudos ou ndo ha essa informacéo
ou o0s autores declaram que a mesma nao foi realizada. Nenhum estudo mostrou
efeitos dos medicamentos homeopéticos associados a outras terapias. Apenas um

estudo relatou esplenomegalia como efeito adverso (BISWAS et al., 2002).

4.9 Resultados e eficacia

Em 6 estudos realizados in vitro relatam-se os efeitos pro-apoptéticos (MON-
DAL et al., 2016; BISHAYEE et al., 2015; SIKDAR et al., 2014; MONDAL et al., 2014;
SAMADDER et al., 2013; ARORA et al., 2013). Em sete estudos in vivo, relata-se o
aumento da sobrevida dos animais, com diminuicdo do crescimento tumoral. Um
estudo mostrou resultado inespecifico do proprio veiculo, em que se utilizou a 4gua
dinamizada (MACLAUGHLIN et al., 2006). Somente um estudo mostrou resultado
negativo, em modelo ex-vivo (THANGAPAZHAM et al., 2006) (Quadro 1).
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Quadro 1 — Relacgédo geral dos estudos selecionados sobre o uso medicamentos homeopaticos in vitro e in vivo em diversas preparacdes

ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM | ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicBes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2018 | SEKER et Paclitaxel (Taxol) e - Cada solugéo de | CA mama Humano |- Nenhum efeito citotoxico, alteragao
al. Docetaxel (Taxotere) teste foi (MCF-7) (in vitro) da expressao génica (p53, p21,
6X, 5C, 15C adicionado ao COX-2, TUBB2A, TUBB3),
25nmol/L meio de cultura rompimento da estrutura de
72h no volume 10 microtubulos das células MCF-7;
microlitros com - Efeitos independentes da
meio de concentracao.
incubacao de
2ml.
- (dose Unica)
2016 | WANI et Terminalia chebula; Proporcéo: 1:10 Células Can- Humano - MT e todas as diluigbes diminuiram
al. Tintura mae (MT) e até 1:100. cerosas: (in vitro) a viabilidade celular e reduziram o
preparacdes homeopéticas; |Frequéncia: admin- | - MDAMB231; crescimento tumoral (atividade
(3x%, 6C, 30C); istracdo Unica. - MCFT7, anticancerigena).
24 h (viabilidade); - Célula ndo - A MT mostrou toxicidade para
24 a 72 h (crescimento cancerosa: células ndo tumorais.
celular). - HEK 293 - Identificacdo de nanoparticulas na
MT e na diluigéo 6C.
2016 | MONDAL Psorinum 6x; Frequéncia: Pulmao: Humano - A549: mais sensivel no teste de
et al. Nosédio obtido de administragéo - A549; (in vitro) viabilidade;
laboratério comercial, Unica. Figado: - Apoptose, blogueio do ciclo celular,
triturado em lactose; - HepG2; diminuicéo da atividade
15 a 190 pg/ml; Mama: mitocondrial, aumento da atividade
24 hs. - MCF-7; oxidativa, aumento da p53,
Figado nédo clivagem da enzima PARP. BAX e
canceroso: citocromo C em células A549.

- WRL-68
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2016 |FERRARI M1 (complexo homeopatico); |- 2x ao dia com (B16F10) camun- - Resultados sugerem melhor
et al. Aconitum napellus 20x, intervalo de 12h; melanoma dongos prognéstico para os animais tratado
Arsenicom album 18x, Asa |- Exposicdo  dos (in vivo) em relagdo ao controle, sem
foetida 20, Calcarea animais em evidéncias de efeitos indesejaveis.
carbonica 16x, Chelidonium camara de
majus 20 x, canela 20x, inalagdo por 14
Conium maculatum 17x, dias.
Echinacea purpurea 20x,
Gelsemium semprervirens
20x, Ipecacuanha 13x,
Phosphorus 20x, Rhus
toxicodendron 17x, Silicea
20x, Sulphur 24x, Thuja
occidentalis 19x.
2015 |BISHAYEE |- Gonolobus condurango, TM; | Frequéncia: admin- | Colo de Utero; |Humano |- Aumento da atividade oxidativa;
et al. 15 a 180ug/mi; istracdo Unica. - Hela; (in vitro) - Aumento na expressdo de TNF-q,
Diluicbes ndo homeopaticas; Préstata: FasR);
0 a 24h. - PC3; - Diminuicdo na expressao de NF-kB,
Figado nao Bcl-2 e aumento da permeabilidade
canceroso: mitocondrial (efeito pré-apoptético);
- WRL-68
2014 | SIKDAR et |- Condurango 6 C e 30C; - Proporgéo: 5% Pulmé&o NCI- Humano |- Condurango 6C e 30C produziram
al. Tempo de Observacédo: 24 a | em relagédo ao H460 (in vitro) maior efeito apoptético em relacéo

48 hs.

volume de meio
de cultura;

- Frequéncia:
administracéo
Unica.

ao controle;

- Aumento da expressédo de caspase
3, GAPDH e citocromo C nas
células tratadas.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2014 | MONDAL |- Conium maculatum TM em | Frequéncia: admin- | Colo de Humano |- Reducéo da viabilidade celular,
et al. alcool 65%; istracdo Unica. tero; (in vitro) inibicdo da proliferacdo celular
- 150 a 450 pg/mL; - HelLa; interrompendo o ciclo celular;
- Diluicdes ndo homeopaticas; - A345; Aumento da geracéo de (ROX) e
- 48 h. - HepG2; despolarizagdo de membrana
- A549; mitocondrial;
Figado Alterac6es morfoldgicas
- WRL-68 degenerativas de membrana
citoplasmaticas e nucleares
(indicativas de apoptose).
2012 | BHATTAC | - Phytolacca decandra TM em | Ensaio fisico- A549 (adeno- | Humano Propriedades citotoxicas das
HARYY et | alcool 45% utilizada para guimico coma TM |carcinoma de | (in vitro) nanoparticulas de prata
al. obtencao de nanoparticulas | pura, seguido do pulm&o)
de prata; ensaio in vitro,
- Diluig6es ndo homeopéticas; | utilizando concen-
tracOes de 20 a
140mg/L de nano-
particulas de prata.
2013 | MUKHER- |- Thuja 30cH; Frequéncia: admin- | - Cultura Camun- Aumento da viabilidade celular
JEEetal. |- 1-7% em relacdo ao volume |istracao unica. primaria de dongos apos intoxicacdo com benzopireno
do meio de cultura; células (in vitro) (agente mutagénico) em
- 24h. pulmonares. comparagao com o0s controles.

- Thuja 30C inibiu o stress induzido

por benzopireno regulando ROS,
proteina heat-shock (hsp-90) e
aumentando glutationa (GSH);
Melhora dos processos adaptativos
celulares.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM | ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2013 | SAMAD- - Lycopodium clavatum (5C e | Frequéncia: admin- | Colo de Gtero: |Humano |- Efeito pré6 appototico: inducdo da
DER et al. 15C); istracdo Unica. - HelLa (in vitro) fragmentagcdo do DNA, aumento
- 24 h. nas expressoes de proteinas mRNA
de caspase 3 e Bax, diminuicbes
nas expressdes de Bcl2 e Apaf e
liberacdo de citocromo C;

- Efeitos exclusivo das células Hela,
inexistente em células
mononucleares de sangue
periférico normal.

2013 | BISHAYEE |- Condurango 30C; - Frequéncia: Colo de atero: |Humano |- Inducdo de  citotoxicidade,
etal. - Solugéo de partida: TM; administragdo |- HelLa (in vitro) reducdo da atividade HDAC2

- 48 h.

anica;

- Proporcédo: 0 a
6% em relacéo
ao volume total
de meio de
cultura.

(histona deacetilase 2);

- Nao alterou a enzima HDAC1;

- Alteracdes em p21, p53, AKT e
STAT3, mostrando interrupcao
do ciclo celular na fase G1 com
reducdo na sintese de DNA,
guando Condurango 30C foi
usado em dose de 2%;

- Placebo sem citotoxicidade, sem
alteracdo de HDSC 1 e 2.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM | ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicBes / Tempo de (in vivo /in
Exposicéo vitro)
2013 |ARORA et |- Sarsaparilla; Ruta Frequéncia: admin-| Adenocarci- |Humano e |- Citotoxicidade e diminuicdo da
al. graveolens; Phytolacca istracd@o Unica; noma renal: | céo. proliferag&o celular;
decandra. Proporcdo: 0,45% | - ACHN; (invitro) |- Nenhum efeito nas células MDCK;
- Solugéo de partida: TM; incluindo o con- Rim nao - Apoptose apenas das células
- Diluigdes: (30C, 200C, 1M, |trole. canceroso de tratadas com encolhimento celular,
10M); cao; condensacdo da cromatina e
- 48h. - MDCK; fragmentacdo do DNA.
Adenocarci-
noma de
mama:
- MCF-7
Carcinoma de
Colén:
- COLO 205
2010 |BANERJE |- Chelidonium majus 30cH e | Posologia: animais | HCC Ratos - Todos o0s grupos tratados
E etal. 200cH; tratados 2x ao dia | (carcinoma (sem li-| apresentaram downregulation
- Tempo de exposicédo: 30, 60, | POr gavage. hepato celular) | nhagem das proteinas p53, Bcl2 e
90, 120 dias. induzido por p- | definida). | metaloproteinases em
DAB (in vivo) comparagdo com 0S grupos de

acrescentado
na alimentacao.

controle positivo.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2010 |FRENKEL Carcinosinum (30 C); - Frequéncia: Tumor de |Humano |- Alteragbes do ciclo celular,
et al. Phytolacca decandra (200 administragéo mama: (in vitro) regulagdo negativa da proteina Rb
C); Unica; - MCF-7; fosforilato e aumento da expressao
Conium maculatum (3 C); - Proporgéo teste: |- MDA-MB-23 de P27 (inibidor CDK);
Thuja occidentalis (30 C); 1 até 10 pl/ml; Célula epitelial - Ativacdo de caspase 7 e clivagem
24, 48, 72, 96 h; - Proporcgéo de mamaria nao de de PARP nas células tratadas.
escolha 5 pl/ml; | tumoral:
- HMLE
2007 | KUMAR et Ruta 200c; Posologia: - Carcinoma Rato - Retardo do crescimento tumoral;
al. Hydrastis 200c; administragéo Hepdtico - (in vivo) - Reducdo do nivel sérico das
Lycopodium 200c; diaria de 50ul por| HCC, enzimas hepaticas;
Thuja 200c; animal, 5 dias por| induzido por - Ruta 200c e Phosphorus 1M
Phosphorus 1M; semana por| N- inibiram o desenvolvimento do

gavage.

Nitrosodiethyl
amine
(NDEA) e 3
methylcholant
hrene, glycyl-
glycine e y-
glutamyl p-
nitroanilide.

tumor no figado e aumentaram a
sobrevida dos animais.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicédo vitro)
2006 | MACLAUG |- Sabal serrulata (200cH); In Vitro: In Vitro: In Vitro: In Vitro:
HLIN et al. |- Thuja occidentalis (1000cH); |- Frequéncia: a CA Préstata: - Humano | - Sabal serrulata (200cH) mostrou
- Conium maculatum cada 4 horas - PC-3 e DU- especificidade por linhagens de
(1000cH); durante 1 a3 145 In Vivo: células prostéticas - redugdo de
- Carsinosinum (1000cH); dias seguido de 1 - Camun- 33% apos 72 hs;
- TM 67% alcool; a 3 dias sem CA Mama: dongos In Vivo:
- In Vitro: tratamento; - MDA-MB-231; | BALB/c - Sabal serrulata (200cH) mostrou
-24a72h; nu+ reducdo mais evidente do tumor
- In Vivo: In Vivo: In Vivo: (nude) prostatico de forma especifica em
- Frequéncia de tratamento - 108 células no - PC-3 e MDA- relacdo aos outros tumores;
ndo declarada. tecido MB-231; - Animais tratados com agua
subcutaneo; dinamizada apresentar reducao
- 100ul por animal. tumoral;
2006 | WALCHLI |- Cloreto de cadmio - Frequéncia: - Linf4citos Humano |- Aumento da viabilidade celular
et al. preparado em um pool de administracéo normais (in vitro) (apbs pré tratamento com baixas
poténcias de 15 a 20c; Unica; (cultura concentracoes e altas diluicbes de
- 1mg/ml (solucédo de partida); |- Proporgéo: primaria); cloreto de cadmio);
- 120 h; 1ml/10 ml de - Células de - Células tumorais ndo responsivas.
meio. Jurkat
(leucemia
linfoblastica
aguda -
cultura

primaria).
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicédo vitro)
2006 | THAN- Conium maculatum 30c, - Frequéncia: CA Préstata: Humano; |Sem alteragcbes mensuraveis em
GAPA- 200c; administragcao - DU-145; Rato crescimento celular e expresséo
ZHAM et Sabal serrulata 30c, 200c; Unica; - LNCaP; (in vitro) génica e mRNA de bar, bcl2, bcl-x,
al. Thuja occidentalis 30c, 200c; |- Proporcao: 100ul |- MAT-LyLu caspase-12 e 3, Fas ou FasL.
Asterias 30c, 200c; por poco. (Rato);
Phytolacca 30c, 200c; CA Mama:
Carcinosinum 1000c; - MDA-MB-231
24, 48, 72, 96h.
2006 | THAN- -Conium maculatum; - Frequéncia: 1x Prostata Ratos - Nao houve mudancas nos niveis de
GAPA- Sabal serrulata; ao diadurante 5 |- (MAT-LyLu) |(Copenha-| mRNA dos genes apoptéticos, bax,
ZHAM et Thuja occidentalis; semanas; gen) bcl-2, bel-x, caspase-1, 2 e 3, FasS,
al. Asterias; - Protocolo ex-vivo (in vivo) FasL, citocinas, interleucinas (IL) -
Phytolacca (células foram la, IL- 1beta, fator de necrose
30C, 200C, 1000C; retiradas de tumoral (TNF) beta, IL-3, 4, 5, 6, 10,
Carsinosinum 1000C; animais tratados TNF-a, IL-2, interferon-y;
100 pl. e analisadas Tanto no tumor primario quanto nas
5 semanas. biogquimicamente) metastases pulmonares;
2005 |BISWAS et |- Chelidonium 200cH,; - Frequéncia: Figado camun- Atividade antitumoral sobre a
al. Carsinosinum 200cH,; Chelidonium dongo hepatocarcinogénse foi mais eficaz
Chelidonium 200cH 200cH; (in vivo) nos tratamentos com Chelidonium
associado com - 3x ao dia até a 200cH e Carcinosinum 200cH.
Carcinosinum 200cH; eutanasia; Os resultados obtidos com
- Carsinosinum associacao de ambos 0s

200cH, 1x ao dia
até a eutanasia.
Dose: 0,06ml.

medicamentos apresentam menor
eficacia.
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ANO | AUTOR MEDICAMENTO / PROPORCAO E LINHAGEM | ESPECIE COMENTARIOS
concentracao de partida, FREQUENCIA CELULAR
diluicbes / Tempo de (invivo /in
Exposicéo vitro)
2004 | BISWAS et |- Chelidonium 30 e 200cH; Frequéncia: 3x ao | Figado camun- - Atividade antitumoral, anti-
al. dia por 7 dias e dongo genotdxico, modulacéo favoravel de
depois 2x ao dia até (in vivo) algumas enzimas de funcgéo
a eutanasia. hepética e reducdo da toxicidade
- Dose: 0,06ml. sobre func¢des reprodutivas.
2002 |BISWAS et |- Chelidonium 30cH, 200cH; Frequéncia: 3x ao | Figado camun- Atividade antitumoral (reducédo de
al. - TM™; dia por 7 dias e dongo 40% na ocorréncia de nédulos
depois 2x ao dia até (in vivo) hepaticos neoplasicos), anti-

a eutanasia.
- Dose: 0,06ml.

genotoxicas, modulacéo favoravel
de algumas enzimas de funcgéo
hepatica.

Fonte: Elaborada pela autora.




Quadro 2 — Relagédo dos estudos sobre a acao antitumoral medicamentos homeopaticos in vitro e analise da qualidade metodologica
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2018 |SEKER et |- Paclitaxel (Taxol); 3 nao - Células nédo - Pontos Positivos: 3 repeti¢oes,
al. - Docetaxel (Taxotere) tratadas (controle controles positivos e negativos;
- CA mama (MCF-7); negativo) e placebo | . pontos Negativos: estudo nao foi feito
(alpool~sem em cego, faltou veiculo dinamizado
agitacao); como um dos controles negativos.
- Controle positivo 25
nmol/L de ambos
0s principios ativos
2016 |WANI etal. |- Terminarea chebula 1 Nao - Pré teste com |- Pontos Positivos: estudo comparativo
(TM 3x, 6C, 30C); etanol em| com células cancerosas e nao
- Mama (MDAMB231 concentragao cancerosas; pré teste para conhecer
E MCF?7); variando de 40% a| a toxicidade do etanol em diferentes
- Linhagem néo can- 5%:; concentrgc;()es; analise das
cerosa (HEK 293); - Células nao nanoparthuIas presentes nas
tratadas como | Preparagées homeopaticas;
controle negativo; |- Pontos Negativos: ndo houve
repeticbes dos ensaios; nédo foi feito
em cego, faltou utilizar veiculo
dinamizado como controle negativo.
2016 | MONDAL et |- Psorinum 6x; 1 nao - Etanol 6x; - Pontos Positivos: controle negativo
al. - Pulmao - A549: - Mesmo lote | Preparado com veiculo dinamizado; a
utilizado na| escolha da linhagem sensivel por
preparacao dos| ensaio piloto; diversos ensaios que

medicamentos.

permitem esclarecer 0s mecanismos.

- Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticbes e o estudo ndo foi em
cego.
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2015 |BISHAYEE |- Gonolobus 1 nao - Células nédo - Pontos Positivos: ensaio em mais de
et al. Condurango TM; tratadas. uma linhagem celular; amplo leque de
- Hela: PC3: WRL-68 ensaios possibilitando identificar os
mecanismos;
- Pontos Negativos: nao foram feitas
repeticbes e o estudo ndo foi em
cego, faltou controle negativo com o
veiculo.
2014 |SIKDAR et |- Condurango 6Ce 30 1 sim - Veiculo - Pontos Positivos: estudo executado
al. C; em ’cego”, associagcdo de varios
- NCI-H460 (pulmao); métodos de analise incluindo
expressao de proteinas - chave para
a apoptose e morfologia celular.
- Pontos Negativos: nédo foram feitas
repeticoes.
2014 | MONDAL et | - Conium maculatum 1 Nao - Controle negativo |- Pontos Positivos: 0 ensaio foi
al. T™; nao recebeu realizado em diferentes linhagens,
farmaco e nem utiizando  controles  positivo e
Colo de dtero: etanol; negatlvo; associagéo de_ varios
métodos de analise incluindo

- HelLa;
- A345;
- HepGz2;
- A549;

Figado:
- WRL-68

- Controle positivo foi
tratado com
veiculo.

expressao de proteinas - chave para
a apoptose.

Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticbes e o estudo ndo foi em
cego.
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES | CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2012 |BHATTACH |- Phytolacca 1 Nao - Controle negativo: - Pontos Positivos: modelo
ARYYA et Decandra TM; preparado de nitrato de | experimental inédito mostrando as
al. - A549; prata com etanol 45%; relagbes entre a Phytolacca Decandra
- Controle Positivo: TM e a nanofarmacologia.
nitrato de prata com - Pontos Negativos: ndo foram feitas
acido ascorbico. repeticdes e o estudo ndo foi em cego
e 0 modelo ndo permite concluir sobre
os efeitos especificos das particulas
de prata em sistemas complexos (in
Vivo).
2013 | MUKHER- |- Thuja 30cH; 3 N&o Controle positivo: foi - Pontos Positivos: estudo realizado em
JEE et al. - Células pulmonares adicionado volume triplicata, com utilizardo de controle
(cultura primaria); igual de meio para positivo e negativo e analise de varios
células ndo tratadas; parametros simultaneamente.
Controle negativo: - Pontos Negativos: ndo foi feito em
tratamento com cego, nao foi wusado veiculo
veiculo. succionado como controle.
2013 | SAMAD- - Lycopodium 1 Nao Controle negativo: - Pontos Positivos: estudo comparativo
DER et al. clavatum (5C e células HelLa néo com células cancerosas e nao
15C); tratadas; cancerosas, apoptose apenas em
- HELA; Controle Positivo: células cancerosas, uso de controles

amostras tratadas com
veiculo (placebo);
Controle Compartivo:
quimioterapico (cis-
platina);

Controle da célula:
células mononucleares
de sangue periférico
normal.

positivo, negativo e comparativo.

- Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticdes e o estudo ndo foi em
cego.
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2013 |BISHAYEE |- Condurango 30C; 1 sim - Controle Negativo: |- Pontos Positivos: o estudo foi feito em
et al. - HELA; Placebo (2%), cegos;
mesmo lote de - Pontos Negativos: ndo foram feitas
alcool usado nos repeticbes, nado utlizou veiculo
demais ensaios. dinamizado como controle.
2013 |ARORA et |- Sarsaparilla; 1 nao - Células nao - Pontos Positivos: Tratamento em
al. - Ruta graveolens; tratadas e veiculo células cancerosas e nao
- Phytolacca (30c, usados como cancerosas.
200c, 1M, 10M); controles. - Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticdes, o estudo néo foi em cego
- ACHN; e o controle veiculo nédo foi
- COLO 205; dinamizado.
- MCF-7;
- MDCK;
2010 |FRENKEL |- Carcinosinum (30 C); 1 nao - Células nédo - Pontos Positivos: tratamento em
et al. - Phytolacca decandra tratadas e tratadas diferentes tempos em diferentes

(200 C);

- Conium maculatum
3C);

- Thuja occidentalis
(30 C);

- Tumor de mama:

- MCF-7;

- MDA-MB-23

- Célula epitelial ma-
maria ndo tumoral:

- HMLE

com veiculo(alcool
87%)

linhagens, avaliando diferentes
parametros relacionados a apoptose
e a oncogénese;

- Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticdes e o estudo nédo foi em
cego.
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2006 | MACLAUG |- Sabal serrulata 1 nao - Meio de cultura suc- | - Pontos Positivos: estudo in vitro e in
HLIN et al. (200cH); cionado e ndo| vivo usando as mesmas células e
- Thuja occidentalis succionado; tratamentos e chegando a conclusdes
(1000cH); - Agua deionizada ul-| convergentes sobre a eficacia e
- Conium maculatum tra-filtrada. especificidade doSabal
(1000cH); serrulata(200cH);
. Carsinosinum - Pontos Negativos: nédo foi feito em
(1000cH): cego, ndo houve repeticoes.
- TM 67% alcool;
CA Préstata:
- PC-3 e DU-145
CA Mama:
- MDA-MB-231;
2006 |WALCHLI - Cloreto de cadmio 1 Sim - Agua deionizada - Pontos Positivos: o estudo foi feito
et al. preparado em um (somente 15 a 20c (mistura parcialmente em cego, as células
pool de poténcias de em alguns | de poténcias). foram desafiadas com varias
15 a 20c; experimen- concentragbes do agente toxico,
- Linfécitos normais tos) foram utilizadas 2 linhagens celulares

(cultura priméria);

- Células de Jurkat
(leucemia linfoblas-
tica aguda - cultura
primaria).

distintas.

- Pontos Negativos: s6 foi realizado
uma repeticdo e os resultados se
concentraram em um  Unico
parametro (viabilidade).
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Ano AUTOR MEDICAMENTO E | REPETICOES CEGO CONTROLE ANALISE
LINHAGEM
2006 | THAN- - Conium maculatum 1 nao - Sim- 4gua dinami- |- Pontos Positivos: foram testados
GAPA- 30c, 200c; zada (tap water). varios medicamentos em diferentes
ZHAM et al. |- Sabal serrulata 30c, poténcias, em diversas linhagens
200c; celulares.

- Thuja occidentalis
30c, 200c;

- Asterias 30c, 200c;

- Phytolacca 30c,
200c;

- Carcinosinum 1000c;

CA Prostata:
-DU-145;

- LNCaP;
-MAT-LyLu (Rato);
CA Mama:

- MDA-MB-231

- Pontos Negativos: ndo foram feitas
repeticdes e o estudo néo foi em cego
e o controle foi preparado com agua
de torneira.

Fonte: Elaborada pela autora.
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Quadro 3 — Relagédo dos estudos sobre a acao antitumoral de preparag6es homeopaticas in vivo e andlise da qualidade metodolégica

ANO | AUTOR ESPECIE TUMOR CEGO CONTROLES RANDOMIZA- TERAPIA EFEITO RESULTADOS
CAO CONJUGADA | ADVER-
DESCRITA? SO
2016 | FERRARI | Camundon- | melanoma sim Veiculo nao relatado nao nao - Reducdo do crescimento
et al. gos (C57BL) | (B16F10) tumoral no tecido
subcutédneo e reducgdo de
metéstase pulmonar
associadas a  menor
expressdo de fatores de
crescimento e
disseminacédo tumoral,
maior expressao de
proteinas pré apoptoticas.
2010 | BANERJE | Ratos Carcinoma | sim - Controle negativo sim nao nao Atividade antitumoral e
E etal. hepatico nao tratado; antioxidativa de ambas
- Controle poténcias (Chel 30C e
Negativo: tratado 200C)
com alcool
succionado;
- Controle Positivo
tratado com p-
DAB na dieta;
- Controle Positivo:
tratado com p-
DAB e alcool
succionado.
2007 | KUMAR et | Rato Carcinoma | nédo - Alcool 30c, ani- nao nao nao Retardou crescimento
al. hepatocelu- mais nao tratados tumoral em 75% e
lar (HCC) e animais nao de- aumentou a sobrevida dos

safiados (sauda-
veis)

animais em 10 semanas
em relacdo ao controle.
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ANO | AUTOR ESPECIE TUMOR | CEGO CONTROLES RANDOMIZA- TERAPIA EFEITO RESULTADOS
CAO CONJUGADA | ADVER-
DESCRITA? SO

2006 | MACLAU |- Camun- In Vivo: ndo |- Animais néo trata- nao Sim; nao Sabal serrulata (200cH)
GHLIN et| dongos - PC-3 e dos e nao desafi- Um grupo foi mostrou reducdo mais
al. BALB /c MDA ados; tratado  com evidente do tumor

nu+ (nude) MB-231; - Animais tratados protocolo prostatico de forma
com agua dinami- semanal especifica em relacdo aos
zada. envolvendo outros tumores;
todos 0s Animais tratados com
medicamentos agua dinamizada
apresentar reducéo
tumoral;

2006 | THANGA- |- Ratos - Préstata | ndo - Agua dinamizada nao nao nao Nao alteram a expresséo
PAZHAM (MAT- de genes pré-apoptoéticos
et al. LyLu) e de citocinas;

N&o apresentam efeito
significativo ~ sobre o
crescimento tumoral,
Protocolo experimental ex-
Vivo.

2005 | BISWAS |- Camun- - Tumores ndo |- Alcool 200cH nao - sim nao Efeito antitumoral, antige-

et al. dongos hepéticos (veiculo) (Chelidonium notéxico, reducéo da pero-
induzidos 200cH + xidacdo lipidica, modula-
por p- Carsinosinum cdo favoravel de algumas
DAB. 200cH) enzimas de fungdo hepé-

tica e menor incidéncia de
leucdcitos infiltrantes no fi-
gado, menor incidéncia de
células binucleadas e va-
cuolizacdo citoplasmatica
e reducdo do numero de
células de Kupffer.
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ANO | AUTOR ESPECIE TUMOR CEGO CONTROLES RANDOMIZA- TERAPIA EFEITO RESULTADOS
CAO CONJUGADA | ADVER-
DESCRITA? SO
2004 | BISWAS |Camundon- | Tumores nao - alcool dinamizado nao nao nao - Efeito antitumoral, antige-
etal. gos hepaticos (veiculo) notéxico, modulacéo favo-
induzidos ravel de algumas enzimas
por p-DAB. de funcé@o hepatica e me-
nor incidéncia de anormali-
dades espermaticas.
2002 | BISWAS | Camundon- | Tumores ndo |grupo de animais nao nao - Esple- |- Efeito antitumoral, antige-
et al. gos hepaticos nao tratados nome- notéxico, modulacéo favo-
induzidos galia ravel de algumas enzimas
por p-DAB. dis- de funcao hepatica.
creta
em 2/5
ani-
mais
trata-
dos
com
Cheli-
donium
30 e
200cH.

Fonte: Elaborada pela autora.
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5 DISCUSSAO

A selecdo dos artigos para esta revisdo priorizou a acessibilidade das
informagdes e o foco experimental. A maior parte dos estudos sobre o uso da
homeopatia para o tratamento do cancer € orientada para ensaios clinicos, artigos de
opinido e revisdes. Dessa forma, uma revisdo sistematica sob o ponto de vista
experimental poderia trazer a luz aspectos relacionados ao uso da homeopatia para
o tratamento do de células tumorais em modelos in vitro e in vivo, a0 mesmo tempo
em que poderia apontar aspectos metodolégicos que ainda necessitam
aprimoramento.

Dessa forma, ap6s a aplicacdo dos critérios de inclusdo e excluséo
estabelecidos, 22 estudos experimentais foram selecionados, sendo todos escritos
em inglés e disponiveis na base de dados PubMed. Algumas caracteristicas
particulares foram ressaltadas a partir da analise desses trabalhos, dentre elas, o
aspecto geogréfico. A grande maioria dos artigos apresentava autores asiaticos, 0s
quais assinavam o artigo isoladamente ou em parceria com autores de outras regides
do globo. Dentre os paises asiaticos identificados, a India teve destaque numérico,
como era de se esperar, uma vez que a homeopatia € mais institucionalizada nesse
pais. Ha clinicas oncoldgicas que tratam pacientes com protocolos homeopéaticos bem
definidos, como a clinica Banerji (BANERJI; BANERJI, 2012). A pesquisa sobre os
mecanismos celulares que embasam sua utilizacdo é sustentada por pesquisadores
de algumas universidades indianas com producédo cientifica robusta e ativa, como a
Universidade de Kalyani, West Bengal, India, sob a coordenacdo do Prof. Anisur
Khuda-Bukhsh (KHUDA-BUKHSH, 2017).

Dentre os 22 estudos selecionados, ndo foram encontradas pesquisas sobre a
homeopatia antes do ano de 2002, o que mostra a preocupacao recente com esse
assunto. Dentre as diferentes categorias de medicamentos, mais de 50% dos estudos
analisados visavam conhecer os efeitos de altas diluicdes de tintura-méae de plantas,
conhecidas como fitoterapicos ou como medicamentos homeopaticos tradicionais
descritos na matéria médica, como o Gonolobus condurango (SIKDAR et al., 2014;
BISHAYEE et al., 2015), a Phytolacca decandra (FRENKEL et al., 2010;
BATTACHARYY et al., 2012; ARORA et al., 2013), o Conium maculatum (MONDAL
et al.,, 2014) e a Thuja occidentalis (MUKHERJEE et al., 2009). O Carcinosinum,
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embora seja um nosodio também é um medicamento homeopéatico e foi abordado em
um numero restrito de artigos (MACLAUGHLIN et al., 2006; FRENKEL et al., 2010).
Quanto ao tempo de exposi¢ao das células tumorais aos medicamentos in vitro,
a grande maioria dos trabalhos mostra os efeitos em 24 horas e poucos estudos
mostram o acompanhamento da dinamica celular em funcéo do tempo, em até 5 dias,
por exemplo (BANERJEE et al., 2010; WANI et al., 2016; SEKER et al., 2018), o que
mimetizaria de forma mais adequada a evolugdo tumoral em uma condi¢céo natural.
Esse viés poderia ser associado ao tempo de sobrevida de células em cultura, mas é
um aspecto metodoldgico que poderia ser aprimorado no futuro. Da mesma forma, ha
poucos estudos in vivo ou in vitro de co-culturas celulares (CARDOSO et al., 2017)
em relacdo aos estudos in vitro, o que traz limitagdes de compreensao sobre os efeitos
sisttmicos dos medicamentos testados, bem como sobre os efeitos sobre o
metabolismo e o micro-ambiente tumoral (THANGAPAZHAM et al., 2006; BISWAS et
al., 2005; FERRARI et al., 2016). Da mesma forma, faltam estudos sobre o potencial
terapéutico de associacdes medicamentosas, quer seja entre medicamentos
homeopéticos, como visto em FERRARI et al. (2016), quer seja em entre
medicamentos homeopaticos a alopaticos convencionais. Dado que o efeito mais
comumente observado nos estudos in vitro foi 0 aumento do indice apoptético nas
células tratadas, entende-se que tal efeito poderia potencializar a eficacia de
medicamentos quimioterdpicos convencionais ou auxiliar na prevencao de alguns
tipos de cancer, quando administrado em pacientes com diagndstico precoce. Estudos
experimentais e clinicos dessa natureza faltam no cenario de pesquisas disponiveis
na literatura atual. Dois estudos recentes, dente os selecionados nessa reviséo,
destacam-se pelo carater inovador, dando elementos para a continuidade das
pesquisas nesses temas. Sdo eles: o complexo homeopatico M1, que mostrou efeitos
claros de inibicdo do desenvolvimento de melanoma murino, tanto in vitro, quanto in
vivo, aplicado por inalacdo continua (FERRARI et al., 2016) e os isoterapicos
fabricados a partir de drogas anti-neoplasicas modernas, como o Paclitaxel e o
Docetaxel (SEKER et al., 2018), os quais exibiram efeitos ndo lineares sobre a
expressao de genes-chave para o crescimento tumoral, em células de tumor de mama
humano, como o0s genes que codificam as proteinas p53, p21, COX-2, TUBB2A e TUBB3.
Todos 0s 22 estudos mostram uma vasta gama de poténcias (diluicdes)
homeopaticas testadas, sem que haja uma padroniza¢do nesse sentido. As poténcias

variaram deste a sexta diluicdo decimal (6X) até a décima diluicdo milesimal (10M),
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passando por uma vasta lista de poténcias centesimais classicas. Nao foram
observadas correlacdes entre poténcias e efeitos observados, reforcando seu carater
nao linear, conforme descrito em estudos anteriores (BELLAVITE et al., 2015). Por
exemplo, em dois trabalhos mostrou-se reducao do tumor para poténcias especificas,
mas ndo para outras (MACLAUGHIN et al.,, 2006; KUMAR et al., 2007). Nota-se,
portanto, a necessidade de padronizacao de poténcias e escalas a serem testadas in
vitro e in vivo, de forma a facilitar a comparacéo dos resultados obtidos por autores
diferentes. Dentre os 22 estudos analisados, apenas um apresentou resultado
negativo, em que o tratamento ndo modificou nenhum dos parametros analisados.
Curiosamente, esse também foi o Unico estudo que utilizou modelo experimental ex-
vivo (THANGAPAZHAM et al., 2006). Talvez a manipulacdo das células nas diferentes
etapas possa ter inserido novas variaveis, gerando vieses de interpretacdo. De
qualquer forma, essa observacdo aponta para a necessidade de novos estudos ex-
vivo, capazes de identificar variaveis importantes para revelar os efeitos dos
medicamentos sobre as células tumorais. A propor¢cdo entre a quantidade de
medicamentos inseridos na cultura celular e a quantidade de meio de cultura parece
nao afetar os resultados finais, em que se observa, sistematicamente, reducdo da
viabilidade celular e do crescimento tumoral (WANI et al., 2016).

Dos 22 estudos levantados, em 14 experimentos utilizou-se linhagens de
células originariamente humanas. Quanto as linhagens celulares estudadas, apenas
um estudo utilizou linhagem mesenquimal — linfoma de Jurkat (WALCHLI et al., 2006),
todos os demais concentraram-se em abordar linhagens epiteliais ou melanoma. Tal
viés de amostragem também aponta a necessidade de se desenvolver novos estudos
utilizando linhagens celulares diversas, no intuito de se conhecer a universalidade e a
aplicabilidade dos medicamentos estudados. N&o foram apontados efeitos adversos
nos estudos in vivo, exceto um caso de esplenomegalia (BISWAS et al., 2002).
Contudo, ndo se pode afirmar que esse achado seja um efeito adverso real ou
simplesmente um indicador de imuno-estimulagéo.

A analise da qualidade metodologica dos estudos selecionados revelou que a
maior parte dos estudos, tanto in vitro como in vivo, ndo foram feitos em cego em 18
experimentos e somente 1 estudo utilizou amostra randomizada, o que pode gerar
vieses de interpretacao dos resultados. Esse € outro ponto de destaque das analises,
pois indica a necessidade de se adotar sistematicamente tais cuidados no desenho

experimental de estudos futuros, com vistas a aumentar sua confiabilidade. Da mesma
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forma, observa-se uma grande variabilidade de controles. Esse é um aspecto
metodoldgico critico, uma vez que a agua ou o veiculo dinamizado (agitado por
sucussdao) tem efeitos inespecificos bem definidos (BONAMIN et al., 2018), sobretudo
em culturas celulares, o que pode gerar vieses de interpretagdo. A sucussdo do
veiculo produz nano-bolhas e o desprendimento do silicio e outras particulas do fluxo
gue podem determinar efeitos inespecificos sobre as células estudadas, falseando as
conclusdes (DALBONI et al., 2018). Apenas um estudo (SAMADDER et al., 2013)
utilizou substancia comparadora como controle positivo aos medicamentos testados.
A padronizacéo dos controles utilizados em estudos in vitro representa, portanto, uma
etapa importante para o aprimoramento desses modelos experimentais.

De um modo geral, a reviséo sistematica possibilitou mostrar a necessidade de
mais repeticdes internas e externas, com a participacdo de outros laboratérios em
estudos multicéntricos, bem como a necessidade da criacdo de protocolos
padronizados para o tratamento das células tumorais in vitro e maior refinamento
metodoldgico, para garantir a confiabilidade dos resultados e de suas implicacbes em
situagdes clinicas, em especial no tocante a escolha dos controles e a necessidade
de se destacar os efeitos especificos de cada medicamento daqueles inespecificos,
gerados pelo solvente dinamizado. Contudo, os dados coletados permitem mostrar a
existéncia de efeitos moduladores da expressdo de genes estratégicos para a
proliferacéo e viabilidade celular, como genes pro e anti-apoptéticos, face a exposicéao
das células a varios medicamentos. Tais efeitos possibilitam compreender o sucesso
clinico observado em alguns paises, como na india, mas também servem de ponto de
partida para o aperfeicoamento de protocolos terapéuticos, inclusive considerando-se
possiveis associacdes medicamentosas, 0 que poderia representar um avango
importante na qualidade de vida dos pacientes e na mitigacéo dos efeitos toxicos dos

medicamentos anti-neoplasicos convencionais.
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6 CONCLUSAO

A analise critica dos artigos selecionados sobre estudos dos efeitos de
preparacdes homeopaticas em modelos de oncologia experimental revelou aspectos
importantes sobre os efeitos desses medicamentos na biologia tumoral, como a
expressdo de proteinas pré-apoptoticas e de controle do crescimento celular, bem
como a necessidade de aprimoramento metodolégico, como a padronizacdo de
poténcias e escalas homeopaticas e dos controles utilizados, a fim de se conhecer,
em estudos futuros, a especificidade de seus efeitos e o real impacto do uso desses

medicamentos como terapia complementar no tratamento do cancer.
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