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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo avaliar o uso de bioterapicos
na infec¢io experimental murina por Trypanosoma cruzi, pela
analise da metodologia utilizada e resultados alcancados nas
publicacdes selecionadas. Foram utilizadas para pesquisa as
bases de dados: PubMed, LILACS, Latindex e Homeolndex,
com as palavras chaves (portugués e inglés): bioterapico,
Trypanosoma cruzi, homeopatia e modelo animal. Os critérios
de inclusdo foram publicacées com bioterapicos no trata-
mento da infeccio experimental murina por 7. cruzi, publi-
cados Janeiro/2000 a Abril/2014. A andlise da descricio da
metodologia utilizada nas publica¢des foi realizada com base
no protocolo “Reporting experiments in homeopathic basic
research — A detailed guideline for authors. Foi encontrado
nas bases cientificas selecionadas um total de 28 publicagées
abordando o tema proposto. Apos avaliacio dos critérios de
inclusdo, 13 publicacdes (5 artigos completos e 8 resumos)
foram utilizadas e 15 publicacdes foram excluidas. A analise
das publicagdoes demonstrou que, apesar das limitacdes en-
contradas (pequeno nimero de artigos originais sobre o as-
sunto e a maioria dos trabalhos pertencerem a um unico
grupo), houve uma evolu¢io na descricio metodolégica dos
estudos nos ultimos anos, além de resultados parasitologicos,
clinicos e imunologicos positivos que demonstram os efeitos
destes medicamentos ultradiluidos na infec¢ido experimental
murina por 7. cruzi.

PALAVRAS-CHAVE: Bioterapico, homeopatia, Trypanoso-

ma cruzi, modelo animal.

1. INTODUCAO

A doenga de Chagas, descrita em 1909 por Carlos Cha-
gas, tem como agente etiologico o protozodrio flagelado
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate use of biotherapics in murine ex-
perimental infection by Trrypanosoma cruzi, by analysis of meth-
odology used and results achieved in selected publications. Were
used to search databases: PubMed, LILACS, Latindex and
Homeolndex with key words (Portuguese and English): biothera-
pic/biotherapy, Trypanosoma cruzi, homeopathy and animal
model. The inclusion criteria were publications with biotherapics
in treatment of murine experimental infection by 7. cruzi, pub-
lished January/2000 to April/2014. The description of the meth-
odology used in the publications was performed based in protocol
“Reporting experiments in homeopathic basic research — A de-
tailed guideline for authors. We found in selected scientific basis
a total of 28 publications addressing the theme. After review of
the inclusion criteria, 13 publications (5 original papers and 8
abstracts) were used and 15 publications were excluded. The
analysis of publications demonstrated that, despite limitations
found (small number of original articles about subject and most
of works belong to a single group), there was an evolution in
methodological description of studies in recent years, in addition
of results parasitological, clinical and immunological demon-
strating positive effects of these medications highly diluted in
murine experimental infection by 7. cruzi.

KEYWORDS: Biotherapic, homeopathy, Trypanosoma cruzi,
animal model.

Trypanosoma cruzi'. A distribuigio da doenga de Chagas
em humanos ocorre do sul dos Estados Unidos ao sul da
Argentina. Atualmente estimativas informam que apro-
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ximadamente 8§ a 10 milhdes de pessoas encontram-se
infectadas no mundo?.

Para o tratamento da doenca de Chagas, no Brasil,
apenas o benznidazol esta disponivel. Esta droga possui
uma eficdcia de aproximadamente 80% na fase aguda da
doenga, mas na fase cronica sua eficiéncia ¢ muito baixa,
além de desencadear diversos efeitos colaterais impor-
tantes®>*. A maior parte da populagdo infectada esta atu-
almente na fase cronica, ¢ a busca de um medicamento
mais eficaz, que abranja todas as fases da doenga e com
efeitos colaterais menos significativos ¢ atualmente um
dos principais objetivos dos pesquisadores®>®789,

A homeopatia é uma forma alternativa de tratamento,
atualmente muito estudada por diversos pesquisado-
res>®”89 Dentre os medicamentos homeopaticos, exis-
tem os bioterapicos, que seguem os principios da isopa-
tia, ou seja, utiliza o agente causador da doenga ou de-
sequilibrio para promover a cura'®.

Varios modelos experimentais ¢ metodologias mo-
dernas vém sendo utilizadas para a comprovagdo da efi-
cacia dos bioterdpicos>*”%°. O modelo experimental
mais estudado é o da infecgdo murina por 7. cruzi'"'2,
sendo o mais utilizado para ajudar a elucidar a agéo e os
efeitos destes medicamentos>®7-87,

O objetivo desta revisdo bibliografica foi avaliar o
uso de bioterapicos na infec¢do experimental murina por
T. cruzi, pela analise da metodologia utilizada e resulta-
dos alcancados em cada publicacao selecionada.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um levantamento de trabalhos nas ba-
ses cientificas: PubMed, LILACS, Latindex e Home-
olndex (revistas de homeopatia indexadas), usando as
seguintes palavras chaves: bioterapico ¢ Trypanosoma
cruzi; homeopatia e Trypanosoma cruzi; bioterapico e
modelo animal; homeopatia e modelo animal; homeopa-
tia e bioterapico, e os termos em inglés correspondentes
a estas palavras (biotherapic/biotherapy, homeopathy e
animal model) utilizando a mesma associagdo descrita
acima.

Os critérios para inclusdo dos trabalhos no estudo
foram o uso de bioterapicos como tratamento na infec-
¢do experimental murina por 7. cruzi e publicados no
periodo de Janeiro/2000 a Abril/2014. Portanto, foram
excluidas todas as publica¢des que nio atenderam a estes
critérios.

Para cada trabalho selecionado, foram extraidas as
seguintes variaveis: tipo de bioterapico (preparado com
tripomastigotas sanguineos ou de cultura) e dinamiza-
¢do; farmacotécnica utilizada para preparagdo do biote-
rapico; linhagem e idade dos camundongos; desenho
experimental (estudo cego, controlado, randomizado,
com repeticdo); controle de tratamento; andlise estatisti-
ca; tipo de parametros avaliados (parasitoldgicos, imu-
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nologicos, clinicos, hematolédgicos...); o (s) esquema(s)
de tratamento realizado (s) e resultados obtidos.

A analise da descricdo da metodologia utilizada nas
publicagdes foi realizada com base no protocolo apre-
sentados no trabalho “Reporting experiments in homeo-
pathic basic research (REHBaR) — A detailed guideline

213

3. DISCUSSAO

Foi encontrado nas bases cientificas selecionadas
um total de 28 publicagdes abordando o tema proposto.
Apds avaliacdo dos critérios de inclusdo, 13 publica-
¢oes (5 artigos completos e 8 resumos) foram utilizadas
e 15 publicagdes foram excluidas, devido ao ano de
publicagdo 1981 a 1994 e por serem resumos com as-
suntos de artigos originais ja publicados. Os trabalhos
analisados estdo resumidos na Tabela 1 (anexo).

Atualmente, o uso de medicamentos ultradiluidos
(homeopaticos e bioterapicos) cresce a medida que os
medicamentos convencionais ndo conseguem os efeitos
esperados ou produzem efeitos colaterais que afetam a
adesdo ao tratamento'*. Embora intimeros estudos se-
jam realizados na tentativa de elucidar o mecanismo e a
eficacia destes medicamentos, sua utilizagdo ainda ¢
muito discutida em virtude das falhas metodologicas
observadas em alguns estudos'>!1617:18,

Sabe-se que o reconhecimento da homeopatia de-
pende da credibilidade dos grupos de pesquisa, que
pode ser alcancada com a utilizagdo de experimentos
envolvendo alto rigor metodologico. Autores afirmam
que uma das formas de validar os experimentos com
estes medicamentos ¢ a realizacdo de estudos controla-
dos, cegos, randomizados e em duplicata, com numero
apropriado de animais por grupo, avaliagdo de marca-
dores biologicos e métodos estatisticos adequados para
andlise de resultados'>"°,

Os trabalhos cientificos selecionados nesta revisdo
bibliografica estudaram bioterapicos 7. cruzi nas dina-
mizagdes 7dH”> %, 12dHS, 15dH*!, 16dH?!, 17dH3 %222
23,2425 30dH> e 200dH?%?". A maioria (92%) dos me-
dicamentos foi preparada com tripomastigotas sangui-
neos, cepa Y-T. cruzi®’89:2021.22.23.24252627 ¢ de acordo
com a Farmacopéia Homeopatica Brasileira (85%)7%%
20,21,22,23,24,25,26,27.

Para avaliagdo do efeito dos bioterapicos, a linha-
gem de camundongos Swiss (92%)>789:20.21,22,23,24,25,26,
27" com 28 dias de idade”,®%-20.2122.23.2425.26.27  £55i 3 mais
utilizada. A maioria dos estudos (85%) realizou expe-
rimento cego, controlado e randomizado’-%2021:22.23.24,
252627 mas somente duas publicagdes descreveram a
realizacdo de repeticdo do experimento’®. Todos os
estudos apresentaram em seus experimentos grupo con-
trole, na qual a solug@o hidroalcodlica a 7% (insumo
inerte do medicamento) foi a mais utilizada (62%) para
o tratamento deste grupo®%2223:24.25.2627,
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A anidlise estatistica foi realizada pela maioria das
publicagdes avaliadas. O tipo de teste estatistico mais
utilizado foi Kruskal-Wallis e ANOVA (62%)%7:82021.22,
2526 ¢ quatro publicagdes ndo mencionaram o tipo de
teste estatistico realizado® 232427,

Os parametros parasitologicos foram os mais avalia-
dos (77%)>67:89-2021.242627 ¢ o5 esquemas de tratamento
realizados foram diferentes na maioria dos trabalhos
analisados (antes e apds a infec¢do), sendo os medica-
mentos administrados por gavagem diretamente no es-
tomago do animal®>?2, diretamente na cavidade oral do
animal®® ou diluido em 4gua oferecido ad libitum em
bebedouro aos animais®20212627,

Os resultados dos parametros parasitologicos obtidos
na utilizagdo de bioterapico na infeccdo experimental
murina por 7. cruzi demonstraram: diminui¢do da morta-
lidade e aumento de sobrevida dos animais tratados>®"%
2021 diminui¢do da parasitemia®7%%2%26; aumento do
pico de parasitemia’®?%; aumento do periodo pré-patente
(PPP)”%; diminui¢do do periodo patente (PP)%7320 ¢ da
parasitemia total”®? ¢ melhora clinica dos camundongos
tratados em relagdo ao grupo controle®?*!, Ainda, foi
observado em algumas publicagdes o aumento da imu-
nidade dos animais tratados com elevagdo de anticorpos
IgG>%, aumento de células em apoptose® e diminui¢io
do parasitismo tecidual??, sendo que, a idade dos ca-
mundongos e a frequéncia de administragdo do medica-
mento foram parametros que influenciaram o efeito dos
bioterapicos estudados. Em sete publicagdes>®’ 8212425
alguns esquemas de tratamento avaliados ndo demons-
traram diferencas significativas entre os grupos tratados
e controle nos parametros analisados.

A maioria dos trabalhos analisados (62%
25,2627 foram resumos publicados em revistas cientificas,
por esse motivo foi dificil avaliar a precisdo metodolo-
gica destes estudos, visto que 0s resumos possuem um
numero limitado de palavras. Por este motivo, grande
parte das publicagdes avaliadas ndo contemplou todas
as variaveis sugeridas como critérios importantes para
pesquisa experimental envolvendo medicamentos ul-
tradiluidos 3. Mas foi possivel observar uma evolugdo
na descricdo metodoldgica dos estudos sobre biotera-
picos nos ultimos anos, principalmente quando compa-
ramos cronologicamente os artigos originais publica-
dos.

Com os dados levantados neste estudo, observou-se
que a dinamizagdo do bioterapico utilizado, o esquema
de tratamento, a forma de administracdo e até mesmo a
farmacotécnica utilizada para a produgdo destes medi-
camentos ainda precisam ser melhor discutidos e padro-
nizados. Se por um lado a farmacologia classica trabalha
com doses e concentragdes pré-estabelecidas, agindo em
receptores especificos, os medicamentos homeopaticos
agem promovendo a homeostase organica, ndo impor-
tando a quantidade de medicamento que cada organismo

)20,2 1,22,23,24,
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ingere diariamente, mas sim a quantidade de estimulos
que este recebe®?%2°. Portanto, a utilizagdo destes medi-
camentos deve ser tratada de forma peculiar, assim como
o seu efeito, que visa tratar o individuo como um todo,
buscando a homeostase do organismo.

Ao mesmo tempo em que a exceléncia na descri¢do

metodologica e na padronizagdo da utilizagdo dos biote-
rapicos ainda ¢ incipiente, os resultados positivos obser-
vados na utilizacdo destes medicamentos na infec¢do
experimental murina por 7. cruzi sdo visiveis. Autores
mostram que na infec¢do por 7. cruzi, as alteragdes no
curso da infeccdo murina podem estar relacionadas a
uma tentativa de restabelecer o equilibrio parasi-
to-hospedeiro”?®.
Durante a realizagdo desta revisdo bibliografica verifi-
cou-se limitagdes, como o pequeno numero de artigos
originais publicados sobre o assunto, além de aproxima-
damente 85% das publicacdes analisadas pertencerem ao
mesmo grupo de pesquisadores’-39-20:21,22.23,24.252627 " ey
denciando o nimero reduzido de estudos envolvendo a
utilizagdo de bioterapicos na infec¢do experimental mu-
rina por 7. cruzi.

4. CONCLUSAO

Esta ¢ a primeira revisdo bibliografica, que se t€m
conhecimento, que aborda a utilizagdo de bioterapicos
na infec¢do experimental murina por 7. cruzi.

A analise das publicagdes demonstrou que, apesar
das limitagdes encontradas (pequeno niimero de artigos
originais sobre o assunto e a maioria dos trabalhos per-
tencerem a um Unico grupo), houve uma evolugdo na
descri¢ao metodolégica dos estudos nos ultimos anos,
além de resultados parasitoldgicos, clinicos e imunolo-
gicos positivos que demonstram os efeitos destes me-
dicamentos ultradiluidos na infec¢ao experimental mu-
rina por 7. cruzi.
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ANEXO
Tabela 1. Relagdo das publicacdes selecionadas (Janeiro/2000 a Abril/2014) sobre o uso de bioterapicos na infecgéio experimental murina por 7. cruzi de acordo com as variaveis analisadas.
Bioterapico/ Técnica de Animal Tipo de Controle de Analise Parametros Esquema de tratamento Resultados Ref.
dinamizacgao/ manipula¢do (Idade) estudo tratamento estatistica avaliados
insumo ativo
7 dias V.O antes da infecgdo 1 sobrevida 11gG
Bioterapico 50uL/dia. | mortalidade
T. cruzi 30dH Roberto Costa Swiss NE NE NE Parasitologicos e 5)
/tripomastigota (Nosodios macho imunologicos 7 dias V.O ap6s a infecgdo Sem diferenga significativa em
de cultura/ Vivos) (NE) 50uL/dia. relagdo ao controle
cepaY
3 gotas (0,6mL)/ dia/ V.O. |PP, parasitemia,, mortalidade
Bioterapico ANOVA, antes da infecg@o por 20 dias TLinfbcitos e neutrofilos 11gG
T. cruzi 12dH/ Roberto Costa C57BL/6 15% de etanol | Qui-quadrado, | Parasitologicos e com intervalo de 10 dias.
tripomastigota (Nosodios macho NE em agua Kruskal- imunoldgicos (6)
sanguineo/ vivos) (NE) Wallis e 3 gotas (0,6mL)/ dia/ V.O. apos Outros pardmetros avaliados
cepaY Mann- a infecgdo por 20 dias. semelhantes ao controle.
Whitney-5%
0,2mL/ dia/ animal V.O. por 7 L Area sob a curva, pico de
dias antes da infeccdo. parasitemia, parasitemia total.
Bioterapico Farmacopéia Swiss Cego, Agua ANOVA, Parasitologicos e 0,2mL/ dia/ animal V.O. por 30 1PPP, |PP,
T. cruzi 7dH/ Homeopatica macho randomizado destilada Teste das controle de cura dias antes da infec¢do. 1 pico de parasitos, |
tripomastigota Brasileira (28 dias) eem Medianas e mortalidade. 7
sanguineo/ duplicata. Qui-
cepaY quadrado-5% 0,2mL/ dia/ animal V.O. por 20 | Sem diferenga significativa em
dias ap6s a infecgio relagdo ao controle
10uL/mL em agua ad libitum | area sob a curva, parasitemia
do 1° dia de infecgdo até a total, pico de parasitos, PP,
morte dos animais mortalidade, 1 PPP e melhor
. . ‘ o 10uL/mL em agua ad libitum evolugdo clinica.
Bioterapico Farmacopéia Swiss cego, Solugdo ANOVA, Parasitologicos, do 4° dia de infecgdo até a
T. cruzi 17dH/ Homeopatica macho controlado e | hidroalcodlica Kruskal- clinicos e controle morte dos animais ®)
trlsr;(l)lmlallislilego(;ta Brasileira (28 dias) r:rlllldé)lrlmlzigjtc;, 7% Cozrvfz:ill;séo ] de cura. 0,2ml /animal/dia/ gavagem area sob’a.curva, parasitemia
cgpaY P 5%9 nos 4°, 5% 6° dias de infecgio t(;)tal ¢ c!inlca?;%ntml% Tp}go
0,2mL/animal/dia/gavagem nos ¢ parasitos, | ¢ sobrevica
7°, 8% 9° dias de infec¢do.
ISSN online 2178-2571
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Bioterapico Farmacopéia Swiss cego, Solugdo Mann- larea sob a curva, parasitemia
T. cruzi 17dH/ Homeopatica macho controlado e | hidroalcodlica | Whitney 5% Parasitologicos 0,2mL/ animal/ gavagem no 4° total nas primeiras 6 hs de
tripomastigota Brasileira (28 dias) randomizado. 7% dia de infeccdo. infec¢do; 9-12 hs de infecgdo 1 9
sanguineo/ parasitemia total
cepaY
3 dias antes ¢ 3 dias ap6s a Melhora clinica
infeccdo | curva de parasitemia, PP,
Bioterapico Farmacopéia Swiss cego, Kruskal- Parasitologicos ¢ 10puL/mL na agua ad libitum parasitemia total,
T. cruzi 7dH/ Homeopética macho controlado e Agua Wallis, clinicos 3 dias antes da infecgdo |mortalidade fsobrevida
tripomastigota Brasileira (28 dias) | randomizado Mann- 10uL/mL na 4gua ad libitum Jmortalidade (20)
sanguineo/ Whitney 5% 3d s & infocen omia total
cepa¥ ias antes ¢ ap6s a infecgdo Tparasitemia tota
por tempo indeterminado |mortalidade
10puL/mL na agua ad libitum
15 dH e 16dH tratado =
Bioterapico controle de infecgdo
T. cruzi 15dH,
16dH, 17dH e ) 17dH |mortalidade fsobrevida,
Acordes de Farmacopéia Swiss cego, Agua Kruskal- Parasitologicos e 3 dias antes e 3 dias apds a melhora clinica
poténcia/ Homeopatica macho controlado e destilada Wallis, clinicos infecgdo 21
tripomastigota Brasileira (28 dias) randomizado Mann- 10puL/mL na agua ad libitum
sanguineo/ Whitney 5% Acordes |mortalidade
cepa¥ tsobrevida e curva de
parasitemia, melhora clinica.
1 focos inflamatérios no figado
e numero de amastigotas no
Bioterapico Histopatologico bago
T. cruzi 17dH/ Farmacopéia Swiss cego, Solugao ANOVA, (ninhos de 0,2mL/gavagem./ apods o 4° dia (animais de 28 dias)
tripomastigota Homeopética macho controlado e | hidroalcodlica | Qui-quadrado, amastigostas) de infec¢do. | Numero de ninhos de
sanguineo/ Brasileira (28/56 randomizado 7% Kruskal- e foco amastigotas ¢ focos (22)
cepaY dias) Wallis 5% inflamatorio inflamatérios no figado
(bago e figado) |ntmero de ninhos e células
gigantes/ megacariocitos no
bago (animais de 56 dias)
Bioterapico Tcélulas em apoptose
T. cruzi 17dH/ Swiss cego, Solucao Apoptose (figado 0,2mL/ V.0./ 20 dias 1 células com vactiolo
tripomastigota NE macho controlado e | hidroalcoodlica NE e bago) consecutivos apds a fagocitico com material (23)
sanguineo/ (28/ 56 randomizado 7% constatagdo da infecgao. apoptdtico no bago e figado
cepaY dias)

(animais de 28 e 56 dias)
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Sem diferenga significativa em

Bioterapico Swiss cego, Solugdo 0,2mL/ V.0./ 20 dias relacdo ao controle
T. cruzi 17dH/ NE macho controlado ¢ | hidroalcodlica NE Parasitologicos consecutivos apos a (animais de 28 dias) (24)
tripomastigota (28/ 56 randomizado 7% constatagdo da infecgao. tpico de parasitos e parasitemia
sanguineo/ dias) total (animais de 56 dias)
cepaY
Bioterapico
T. cruzi 17dH/ Swiss cego, Solugdo ANOVA, 0,2mL/ V.0./ 20 dias Sem diferenga significativa em
tripomastigota NE macho controlado e | hidroalcodlica Kruskal- Clinicos consecutivos apos a relacdo ao controle e (25)
sanguineo/ (56 dias) randomizado 7% Wallis 5% constatagdo da infecgao. | consumo de ragdo.
cepaY
Bioterapico 10mL/100mL em agua ad Tparasitemia independente da
T. cruzi 200dH/ Farmacopéia Swiss cego, Solugdo Kruskal- libitum em dose Unica. idade
tripomastigota Homeopatica macho controlado e | hidroalcoodlica Wallis, Parasitologicos (26)
sanguineo/ Brasileira (28/38/ randomizado 7% Wald- tparasitemia animais de 56 dias
cepaY 56 dias) Wolfowitz 5% ImL/100mL em agua ad | parasitemia animais de 28 e
libitum até o final do 38 dias
experimento
1 nimero de ninhos de
ImL/100mL em agua ad amastigotas no bago, figado,
Bioterapico Farmacopéia Swiss cego, Solugdo Parasitologicos, libitum em dose Unica. coragdo e intestino, inflamagao
T. cruzi 200dH/ Homeopatica macho controlado e | hidroalcoodlica NE histologico e focal
tripomastigota Brasileira (56 dias) | randomizado, 7% imunologico 1 ntimero de ninhos de 27
sanguineo/ ImL/100mL em agua ad amastigotas no bago e figado,
cepaY libitum até o final do inflamagdo difusa,

experimento.

| das citocinas IFN gama, IL-
10, TNF-alfa, IL-17A

NE — néo especificado; PPP — periodo pré-patente; PP — periodo patente; V.O — via ora
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