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1. Introducéo

O conceito farmacol 6gico de dose, como a quantidade de medi camento que um paciente deve ingerir paramodificar seu estado de
enfermidade, ndo se adapta a homeopatia, pois segundo alguns autores, 0 medicamento homeopético ndo age pela suamassa, massim
por seu efeito dindmico — qualitativo - o qua se prolonga por um tempo maior ou menor em fungdo do poder de reacdo ou
sensibilidade do organismo enfermo (KOSSAK-ROMANACH, 1984; EIZAYAGA, 1992; ORTEGA, 1992). Contudo, o tamanho da
dose a ser empregada, principal mente nos episddios agudos ou em pacientes muito sensiveis, tém sido motivo de frequentes debates,
porém, sem por fim acitada polémica (BERNARD, 1985; PELLEGRINO, 1992; GUIERRE, 1981; SOLVEY, 1975; Y AHBES, 1997;
DALLARES ANGULO, 1999).

Diferentes estudos, usando modelo animal, tém demonstrado o efeito do medicamento homeopatico Arsenicum album sobre a
eliminagdo do semi-metal arsénico previamente fixado no organismo (LAPP, WURMSER, KEY, 1955; WURMSER, 1984;
BOIRON, 1985; CAZIN et a., 1987; BETTI et a., 1997; MITRA et d., 1999; KUNDU et a., 2000; NUNES SALAS et a., 2000;
FONTES et al., 2006). Entretanto, estes ensaios ndo avaliaram o impacto da acdo dindmica de diferentes doses desse medicamento
homeopatico. Esta € a proposta do presente trabal ho.

2. Objetivos

Com afinalidade de subsidiar as discussdes sobre o conceito de dose em homeopatia, o objetivo do presente trabalho foi avaliar, in
vivo, o efeito dindmico do medicamento homeopético Arsenicum album 30CH puro e diluido a 1%, sobre ratos da raca Wistar
i ntoxicados com arsénico.



3. Desenvolvimento

O medicamento homeopético Arsenicum album foi preparado na trigésima poténcia da escala centesimal (30CH), em etanol a
30%, tanto em sua forma concentrada quanto diluida a 1%, na forma farmacéutica homeopatica liquida, para uso oral, conforme
descrito na Farmacopéia Homeopética Brasileira 22 Edicio (FARMACOPEIA HOMEOPATICA BRASILEIRA, 1997). Para a
obtencgdo dessa poténcia partiu-se do triéxido de arsénico.

Ratos machos da raga Wistar foram divididos em 4 grupos com 5 animais cada. Os animais dos grupos 1, 2 e 3 (G1, G2 e G3,
respectivamente) foram intoxicados com 70 mg de arseniato de sodio, correspondente a 16,8 mg de arsénico por quilo de peso
corporal. Os animais do grupo 4 (G4) ndo foram intoxicados. O arsénico foi administrado na forma de solucdo injetavel por via
intraperitoneal e os animais foram mantidos em gaiolas metabdlicas individuais, com &gua e ragdo ad libitum, durante todo o periodo
de estudo. A determinacdo da dose de arseniato de sodio foi estabelecida em projeto anterior, conforme FONTES et al., 2006.

As amostras de urina foram coletadas em frascos de vidro &mbar, com capacidade para 20 mL, devidamente limpos, secos e
identificados. Os frascos eram posicionados abaixo das gaiolas metabdlicas e mantidos cobertos com pano de gaze para evitar que
restos de ragéo se misturassem com aurina. A urinafoi coletada durante as 24 horas que antecederam aintoxicacdo dos animais (Al),
para que fosse verificada a eliminagdo eventual de arsénico no organismo dos ratos, e durante as 48 horas posteriores a intoxicagdo
dosanimais (T0). A urinatambém foi coletada durante os sexto e sétimo dias (T6), os décimo quarto e décimo quinto dias (T14), e os
trigésimo terceiro e trigésimo quarto dias (T30), apds o inicio do tratamento.

Os animais dos grupos 1 e 2 foram tratados umavez ao dia, por via oral, respectivamente, com 0,1 mL de Arsenicum album 30CH
e Arsenicum album 30CH diluido a 1%. As doses foram medidas com seringas descartaveis com capacidade para 1l mL. Os animais
dos grupos 3 (controle positivo) e grupo 4 (controle negativo) foram tratados com 0,1 mL de etanol a 30% (placebo). Os
medicamentos e o placebo foram administrados nos 22, 3° e 4° dias ap0s a intoxicagdo dos animais. Foram administrados novamente,
apo6s um intervalo de trés dias, num periodo de trés dias consecutivos, ou sgja, nos 8°, 9° e 10° dias; novamente apds um intervalo de
cinco dias, ou sgja, nos 16°, 17° e 18° dias; e, finalmente, apds um intervalo de trés dias, ou sgja, nos 22°, 23° e 24° dias apds a
intoxicagdo dos animais.

Para a determinacdo da quantidade de arsénico eliminada, as amostras de urina coletadas de cada animal foram filtradas em papel
de filtro quantitativo e acondicionadas em geladeira a temperatura de 10°C, até que fosse feita a sua digestdo acida, com auxilio de
acido sulfurico e aquecimento (BLUHM, 1991). Paratanto, as amostras de urina foram transferidas para tubos de vidro com 25 cm de
aturae 2,1 cm de didmetro. Os tubos foram acomodados em um bloco digestor da marca Tecnal, modelo TE — 040/25, mantido a
temperatura de aproximadamente 350°C. O é&cido sulfdrico foi cuidadosamente adicionado as amostras de urina, até que uma solucéo
limpida e transparente fosse obtida. Ap0s a digestéo &cida, as amostras de urina foram acondicionadas em frascos de vidro ambar,
devidamente limpos, secos e identificados, com capacidade para 20 mL.

Para a determinag&o da concentragéo de arsénico nos tecidos 6sseo e cartilaginoso, foram escol hidos, ao acaso, dois ratos de cada
grupo. Estes, apds serem sacrificados com gas carbdnico, tiveram os membros posteriores dissecados. Em seguida, foram retirados os
excessos de tecido muscular e gorduroso de cada membro para a obtencéo dos tecidos 6sseo e cartilaginoso, os quais foram pesados e
mantidos em estufa (50°C) até peso constante. Ap0s esse procedimento, o material 0sseo e cartilaginoso foi fragmentado, triturado a
po fino e submetido a digestdo acida, conforme descrito anteriormente. Para a determinacdo da quantidade de arsénico (As) eliminada
na urina ou presente nos tecidos 6sseo e cartilaginoso, 500 UL da amostra foram pipetados e, em seguida, diluidos em uma solucédo
contendo &cido ascorbico e iodeto de potassio a 0,5%, para permitir a reducdo de Asb+ para As3+. Em seguida, foi adicionado HCI
concentrado, até que a proporcédo fosse de 30% (v/v), necess&rio para a manutencdo da chama no detector. A determinacdo do
arsénico foi redlizada através de geracdo de hidretos, reduzindo as solucfes de arsénico com solucdo de NaBH4 a 1,3% (m/v) em
NaOH. A leitura das concentracBes de arsénico foi feita em duplicata por espectroscopia de absor¢do atdbmica (PS Analytical)
utilizando-se o detector Excalibur.

Foram ainda pesqui sadas a presenca de arsénico no &cido sulfurico, naragéo e na dgua purificada empregados nas diferentes etapas
do experimento.

Os resultados obtidos para os grupos nos diferentes tempos foram analisados através do Teste de Kruskal Wallis Zar (ZAR, 1984).
Os grupos foram comparados através do teste Kolmogorov-Smirnov Z, para dois grupos considerando-se nivel de significancia de
0,05 (SIEGEL, 1988). As andlises foram processadas com auxilio do SPSS 13.0.

4. Resultado e Discussao

Foram encontradas quantidades insignificantes de arsénico na ragéo, no &cido sulflrico e na urina dos animais antes de sua
intoxicacdo. Na &gua purificada o arsénico ndo foi detectado.
A Tabelal retrata os val ores medianos e amplitude interquartis de arsénico eliminado durante os diferentes tempos. O G1 eliminou



quantidades significativas de arsénico se comparado aos grupos controle (G3 e G4) nos tempos T6, T14 e T30. O G1 eliminou
quantidade significativamente maior (p<0,05) de arsénico do que 0 G2, em T6 e T14. Porém, os resultados de G1 ndo mostraram
diferenca estatistica para G2 em T30. Os resultados de G2 mostraram ser significativamente diferentes de G4 nos tempos T6, T14 e
T30. Porém, o G2 ndo mostrou diferenca estatisticacom o G3 em T6 e T14. Os resultados de G3 ndo mostraram diferenca estatistica
paaG4em T6, T14 e T30.

A Figura 1 mostra a quantidade média de arsénico, encontrada nos 0ssos e cartilagens dos animais dos grupos 1, 2, 3 e 4, ao fina
do experimento, as quais foram, respectivamente, 31,31; 62,79; 93,02 e 1,062 ppm. A capacidade de mobilizacdo do arsénico fixado
nos 0ssos e cartilagens foi significativamente maior no G1 se comparado ao G3 (controle positivo) corroborando os resultados
encontrados no estudo de eliminacdo de arsénico na urina (ver Tabela 1). Todavia, G2 apresentou resultados estatisticamente
semelhantes ao G3, ainda que a eliminacéo de arsénico na urina tenha sido significativamente diferente entre os grupos G2 e G1.
Observando os resultados de eliminagdo na urina para G1 podemos observar que a quantidade de arsénico eliminada é grande em T6,
aumenta em T14 e tende a diminuir em T30, acompanhada pela reduco da quantidade retida nos 0ssos e cartilagens ao final do
experimento. No entanto, para G2 a quantidade eliminada na urina é semelhante em todos os tempos analisados. Desta maneira,
podemos sugerir que o efeito do medicamento administrado em G2 (Arsenicum album 30CH diluido a 1%) foi menor na eliminagdo
do arsénico do organismo dos animais (em vista da menor quantidade encontrada na urina deste grupo) ou, provavelmente, a
eliminagdo foi mais lenta neste grupo quando comparada com G1 (Arsenicum album 30CH), ndo atingindo seu méximo no tempo de
estudo. O ideal seriater conhecimento da quantidade exata de arsénico fixado nos 0ssos e cartilagens ap6s a administracdo dainjecdo
intoxicante e antes do inicio do tratamento. Porém, para tanto seria necessario o sacrificio dos animais, o que inviabilizaria a
continuidade do ensaio.

Os resultados apresentados na Tabela | paraosgrupos1 e 2, em Al e TO, eparaos grupos3ed em Al, TO, T6, T14 e T30, ena
Figura 1 para o G4, estdo dentro da margem de erro da metodologia utilizada no procedimento analitico e podem ser considerados
igual azero, umavez que estes valores sdo semel hantes a concentragéo de arsénico determinada no branco (H2S04).

A Figura 2 retrata a comparagao entre os diferentes grupos (1, 2, 3 e 4) com base na totalizago das quantidades de arsénico (ppm)
excretadas na urina durante o tratamento. Os resultados apresentados na Figura 2 revelam que ha diferenca significativa do grupo 1
com os grupos 2, 3 e 4 (p = 0,0001). Para os dados do grupo 2 verificou-se que ha diferenca estatistica em relagdo aos dados dos
grupos 3 e 4 (p = 0,0002). N&o foi encontrada diferenca estatistica entre os resultados dos grupos 3 e 4 (p = 0,125).

Os resultados indicam que a quantidade de medicamento ingerido pelos animais interferiu na resposta obtida, uma vez que os
grupos G1 e G2 apresentaram diferencas significativas na eliminagdo do arsénico dentro de um mesmo modelo experimental. Na
prética clinica, entretanto, também dever&o ser considerados fatores rel evantes dentro da terapéutica homeopética como sensibilidade
e capacidade reacional do paciente, assim como a freqiiéncia de administracdo de doses, de modo a estabelecer um critério de
prescricdo adequado de acordo com aindividualizacdo do tratamento homeopético.

5. Consider agbes Finais

O presente ensaio confirmou a agdo do medicamento homeopatico Arsenicum album 30CH sobre a mobilizacdo do semi-metal
arsénico (As) previamente fixado no organismo de ratos. Tanto na forma concentrada quanto na diluida a 1%, este medicamento foi
efetivo na eliminag@o do arsénico. Contudo, o medicamento concentrado eliminou uma quantidade de arsénico significativamente
maior do que o0 medicamento diluido, mostrando que a quantidade de medicamento ingerida provocou respostas diferentes dentro de
um mesmo modelo experimental. Com este trabalho espera-se contribuir para a definicdo cientifica do conceito de dose em
homeopatia.
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TABELA I - Concerbagio de Amsémion, em ppity, excretalo na unna ades da
ntoeacacdo dos armrmats (AT 42 hotas apds a mboaicagdo, ardes do mricio do tratamerto
[TOY, darante cs & ¢ 7 (TE); o 14% & 15° (T14) & 0s 357 e 34 (T30) dias apds o
tratmerto (=51

Medana
[Percerdil 75 — Percertil | % WAR®  ToWAR®
Percdo | Gropo &) G3 G4
Al &1 Hao Tratado 000 (0,0 0% 0%
G2 Hao Tratado 000 (0,0 0% 0%
G3 | Cortrole Positiva 146 [047)
G4 | Comtrole Negativo 102 [0.08)
T g1 | MEo Tratado 003 [0.00) -33% 7%
Ge | MEoTratado 003 (0.M) -12% 8%
&3 Controle Positivo 00470014
G4 Controle Megativo 00z 0.0
T g1 | Tratads 1.5 [dazfe B24%  Bd4%
Gz | Tratado g2a(30s ™ 0% 414%
Gz | Controle Positiva 1.5 (117
Gd Controle Megativo 1.22(018™
T4 g1 | Tratado 12 3 (221" E4200  1091%
Gz | Tretado a30[zzaM™ 5% 410%
Gz | Cortrole Positive 167 (202 F
Gq | Controle Hegativa 104007
T30 g1 | Tratado 31 (1 4™ 575 BES%h
G2 | Tratado SAEESA 2970 do2th
G2 | Controle Positivo 180z
G4 | Controle Megativo 121045

héd@anaz equidas com lera mindscua igual indicam diferenga signiicativa ertre os grupos
pelo teste Mohrogomy-Seimoy (=005 T %W mpresentam percentuais de var@gdo em
relagde 3 méda. G1 & G2: gupos tatados, respedivamente, ¢om Arsznicum album ACHe
Arsenicum dbum 30CH diluidaa 17,
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Figura 1 — Concentragdo de As (ppm) retido nas carilagens e ossos dos animais intoxicados e
tratados com Arsenicurm afbum I0CH (G1). Amsemicum album J0CH diuido a 1% (G2), etanal a
30% - animais intoxicados (3 — controle positivo) e etanol a 30% - animais néo intovicados (G4 -
controle negativa) (n=2)
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Figura 2 — ComparagSes entre as quantidades totais de As (ppm)
eliminada na urina apas o inicio do tratamento (p = 0,01)




