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RESUMO

Extrato total de Euphorbia tirucalli (Aveloz — caule com latex) € usado em etnomedicina e diversas
Comunidades Tradicionais para induzir a regressao tumoral por via oral. No entanto, possui efeitos
toxicos. Em nivel clinico, apds autorizagdo de Comité de Etica em Pesquisa no Instituto
Hahnemanniano do Brasil, de 1997 a 2010, o tratamento complementar com medicamentos
homeopaticos aplicaveis a redugdo das manifestacdes clinicas do Estado Cancerinico dirigiram-se a
potencial reducdo de lesdo endotelial inflamatdria avaliada através da dosagem da Proteina C Reativa
(PCR) sérica. Hipertensdo Arterial Sistémica de dificil controle, Depressdo Major, Obesidade
secundaria a compulsdo e erro alimentar, Sindrome Plurimetabdlica cursam com elevacdo do TNF-a
e da PCR séricos, marcadores de lesdo endotelial, local e sistémica, sendo entdo propostos como
biomarcadores para o acompanhamento da agdo farmacoldgica de solugdes ultradiluidas e
dinamizadas autorizadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Aplicadas também como
estratégia em Atengdo Psicossocial para promogao a saude mental através de um bom padrao de sono
e vigilia. O estresse oxidativo constante ativa isoformas de proteinocinase C em membrana celular
participando como fator desencadeante de doengas clinicas prevalentes, numa sociedade que demanda
mudar estilo de vida e vulnerabilidades sociais. O presente estudo descrito foi desenhado para avaliar
os efeitos de altas diluigdes da espécie coletada em Seropedica/RJ/Brasil em camundongos fémeas
saudaveis por um periodo de 18 semanas. A solugdo ultradiluida e dinamizada (SUD) do extrato
etanolico total 70% de partes aéreas de Euphorbia tirucalli foi obtida através da interagdo de dois
processos: diluicao 1: 100 ponderal e sucussao, usando etanol 30% como solvente até a diluicao de
30CH (SUD 30CH), adquirida monetariamente na Farmdcia-Escola Professor José de Barros do
Instituto Hahnemanniano do Brasil, apenas para este ensaio autorizado pelo Comité de Etica em
Pesquisa/UFRJ. As solucdes de controle foram compostas (HD etanodlico) nas mesmas diluigdes e
foram administradas simultaneamente 10 gotas diluidas em agua potéavel por via oral via ad libitum
para a toxicologia cronica. SUD 30CH da Tintura-Mae (TM) de E. tirucalli ndo comprometeu a vida
nem o desenvolvimento dos camundongos ao longo de 18 semanas (consumo de agua, ragao, peso; p
>0,05). Nao houve variagao significativa para o peso do figado e do bago, nem para leucdcitos séricos,
porém sugeriu recrutamento periférico que € a capacidade de incrementar a primeira barreira de defesa
inespecifica. Nao foi nefrotoxico, porém foi hiperglicémico e levemente hepatotdxico. Causou danos
especificos as gorduras séricas, possivelmente por peroxidacao lipidica, reduzindo LDL, triglicerideos
e fosfolipidios. A analise histopatoldgica, nio foi toxico para linfécitos do parénquima esplénico.
Sugeriu incremento na forma e na atividade dos centros germinativos (agrupados organizadamente e
hipercorados) na presenga de uma concentra¢do molar equivalente a 10-60. Ademais, a secrecao da
citocina Fator de Necrose Tumoral-a (TNF-a) em nivel sérico mantéve-se normal (p> 0,05) sugerindo
auséncia de a¢do imunossupressora, observagao contraria a descrita na literatura para o uso ponderal
do extrato etanolico. TNF-a ¢ citocina secretada por macrofagos e por neurdnios, dentre outros tipos
celulares. Sua redug¢do em nivel sérico ja foi correlacionada a depressao major, sendo investigada em
outros tipos de depressao. Qualitativamente foi observado que houve mudanga de comportamento de
camundongos suicos fémeas sauddveis desafiados pela solucio-teste. Houve reducdo do medo ao
manuseio diario do tratador, o incremento do comportamento exploratério do ambiente e da atencao.
O grupo-teste foi o que mais custava a acordar pela manha, além de curiosamente terem passado a
dormir enfileirados e sob a luz (ao invés de aninhados no escuro do fundo da caixa plastica). Em nossa
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sociedade, distarbios do sono crescem em escala vertiginosa, desencadeando Hipertensdo Arterial
Sistémica, Obesidade, Depressoes, Fibromialgia, dentre outras afecgdes que podem ser incluidas no
Estado Cancerinico. Ademais, a diferenga de resultados laboratoriais para aquele ensaio de toxicologia
cronica para a SUD 30CH obtida a partir da trituracao do latex corroboram a teoria quanto a interagao
ativo-inativo dever ser levada em consideragcdo para se garantir respostas biologicas induzidas por
solucdes ultradiluidas e dinamizadas. Visando-se ao aprofundamento da compreensdo quanto ao
mecanismo de agdo potencial como um “fito-adaptdégeno-simile”, definido pelo FDA para ensaios
neuro-comportamentais, propoe-se investigar SUD 30CH obtida a partir de extrato aquoso total de E.
tirucalli de Seropedica, de Euphorbium officinarum e de Euphorbia resinifera associados a controles
diluidos porém nao dinamizados (horméticos, a excluir nanoefeito) e os controles solventes
dinamizados, a fim de investigar-se também o potencial redox potencialmente implicado nas
sinalizacdes e secre¢des de citocinas por linhagens celulares que participem da fisiologia do sono e da
Hipertensao Arterial Sistémica, em modelos especificos visando avalia¢ao de potencial redox pela via
ndo apenas do oxigénio, mas do enxofre e do nitrogénio.

Palavras-chave: Euphorbia tirucalli. Toxicologia Cronica. Estado Cancerinico. Hipertensao Arterial
Sistémica. Disturbios do Sono.
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1 INTRODUCAO

O médico europeu Samuel Hahnemann (1810) relacionou os padrdes de adoecimento da
energia vital (miasmas) a organizagao das constitui¢cdes biotipologicas dos seres que sdo compostas €
avaliadas através do temperamento/humor hipocraticos e biotipo (perfis bioquimicos, endocrinos e
imunoldgicos), temdatica organizada e previamente discutida pelos professores Marcelo Pustiglione &
Romeu Carillo (1994).

A Homeopatia, especialidade médica desde 1990, em seu escopo de raciocinio fisiopatologico
quanto a instalacdo de afeccdes de saude, possui amplo potencial no aspecto epidemiologico
preventivo primario quando a solucdo ultradiluida e dinamizada (SUD) empregada age através de vias
bioquimicas de eliminagdo (especialmente a do enxofre) e de desintoxicagdo metabolica via
superoxido dismutase junto a agdo antioxidante — ambas vias relacionadas as respostas de
imunomodulacgdo (Apolinario et al., 2000; Andrade et al., 2002 /n Andrade et al., 2022).

Diversas matérias médicas e tratados institucionais citam o emprego de variadas espécies do
género Euphorbia (Trindade & Lameira, 2014). Dentre as espécies usadas sob diferentes preparos
farmacotécnicos, a Farmacopéia Homeopatica Brasileira (BR, MS, ANVISA, 2011) contribuiu com
os estudos sobre Euphorbium officinarum e Euphorbia resinifera. A matéria médica da ABRAHCON
traz demais exemplos de medicamentos diluidos e dinamizados que contribuem para a reducao da dor,
de volumes tumorais e da sindrome consumptiva usados para pacientes graves e aqueles fora de
possibilidade terapéutica. A comprovada a¢do farmacologica dos triterpendides de Euphorbia

maculata ¢ citada pelo National Institute of Health (NIH).

2 OBJETIVOS
Apresentar observagdes preliminares da a¢ao bioldgica do preparo farmacotécnico ultradiluido
e dinamizado obtido a partir da tintura mae (TM) de Euphorbia tirucalli coletada em Seropédica/Rio

de Janeiro.

3 METODO

O Estudo de Caso, uma abordagem qualitativa, ¢ um tipo de pesquisa que consiste na analise
sistematica e detalhada de um caso individual ou coletivo, para investigar o fendmeno (objeto) de
interesse (aqui o somatorio de informagdes para a fisiopatologia). Inicialmente foi proposto para
pesquisas psicoterapéuticas, mas seu uso foi ampliado para diversas areas do conhecimento, devido

ao importante potencial investigativo fenomenoldgico (Ventura, 2007).
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4 RESULTADOS
O presente estudo de caso visa encadear o raciocinio de ensaios laboratoriais preliminares
realizados que levaram a compreensao da melhor maneira a se investigar este preparo farmacotécnico

visando evidenciar seu mecanismo de acdo biologica.

4.1 ENSAIOS IN VITRO

Denise Nagamatsu e colaboradores (2024) publicaram investigagdes in vitro quanto a
citotoxicidade e a seletividade de SUD 30CH do extrato etandlico total (caule com flavonoides e latex
com triterpenodides e diterpendides) de E. tirucalli coletada em Seropédica/RJ, solugdo preparada
apenas para estes ensaios biologicos descritos neste artigo e adquirida monetariamente na farmacia-
escola Professor Barros (Denise 10-50, AUTIC). A seguir, também foram investigados efeitos sobre
marcadores de apoptose: Vias mitocondrial (BAX) e o ligante CD95 e de hiperproliferagdo celular
(Via BCL2). O experimento completo, repetido por trés vezes, ndo apresentou atividade antineoplésica
nem pela via apresentadora de antigenos e nem pela via mitocondrial, na curva de concentragao testada
(25 uL, 50uL, 100 pL, 150 pL, 200 pL).

Como a via BCL2 também nao foi ativada na curva de concentragdo testada, foi evidenciado
que a SUD 30CH testada nao foi capaz de induzir a proliferacdo celular desordenada (portanto, ndo
foi capaz de atuar em nivel de diferentes isoformas de Proteinocinase C, sinalizadoras de membrana
celular) para linhagem MCF7 de adenocarcinoma de mama humano e linhagem Melan A de

melandcitos normais (Nagamatsu et al., 2024).

4.2 ENSAIOS IN VIVO

O médico veterindrio do biotério central do Centro de Ciéncias da Saide da UFRJ Paulo
Hobaica e colaboradores (2020) evidenciaram o efeito gerenciador da dor cronica (dor persistente
acima de 3 meses) em camundongos fémeas suicas de biotério, com neoplasia espontinea e
multifatorial de mama, Tumor de Bittner. A partir de critério comportamental animal, de motilidade e
de humor, avaliou-se também a ingesta de racdo, de 4gua, peso e longevidade. Para estes camundongos
foram mantidas a motilidade e a longevidade uma vez que estes camundongos femeas morrem em
cerca de 15 dias por hemorragia do carcinoma mamario e o grupo-teste viveu em média acima de 6
meses. Em nivel comportamental, a aten¢do e curiosidade exploratoria agucgadas, segundo os
veterinarios, sugeriu a potencial participagdo de um mecanismo central para este preparo SUD 30CH

do extrato total de E. tirucalli (Hobaica et al., 2020).
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Estudos evidenciaram distintos efeitos sobre a mitose ¢ a modulacao de linfocitos CD4, ora
promovendo-as ora inibindo-as, numa curva bifasica temporal (Favero et al., 1990). Para o efeito
observado do latex bruto de E. tirucalli, uma vez que o éster ingenano possui esqueleto semelhante a
molécula cortisol (Wilson & Huffman, 1976) e o éster tigliano possui o esqueleto semelhante as
prostaglandinas, foi questionada a presenga de receptores de membranas para prostaglandinas, que
sejam moduladores de divisao celular (Mosior & Newton, 1995).

Devido a pouca informagao sobre ensaios toxicoldgicos cronicos e terapéuticos em animais
com TM de E. tirucalli e respectivas SUD (Gomes, 2022), muito embora ambos sejam usados
popularmente hé décadas sem relatos de intoxicagdes agudas e de envenenamentos (Varricchio, 2008),
em busca de entendimento quanto ao mecanismo de agdo envolvido, optou-se por analisar grupos de
5 camundongos suigos sadios, preliminarmente. Foram submetidos ao uso via oral ad /ibitum com 10
gotas de SUD 30CH de TM de E. firucalli, coletada em Seropédica, zona oeste do Rio de Janeiro,
conforme o uso popular neste estado da federacdo. Além de controle de etanol 70%, usou-se o controle
SUD 30CH do solvente etanol 30%, ambos preparados pela Farmacia-Escola do IHB, comprados para
esta investigagdo cientifica, utilizados pelo prazo determinado de 18 semanas. Agua destilada foi
disponibilizada pelo Laboratorio de Imunoparasitologia e Anélises Toxicologicas/FF/CCS/UFRJ.
Ensaio realizado ap6s autorizagdo de Conselho Universitario de Etica em Pesquisa Animal (Gomes et
al., 2024).

Nao existem publicados ensaios de toxicologia cronica em camundongos para a TM de E.
tirucalli e nem para o preparo diluido e dinamizado, segundo as normas da ANVISA, para serem
comparados em discussdo. Nao foi exibida a toxicidade esperada, conforme a literatura clédssica
preconiza (Bosch, 2004), sugerindo que o processo farmacotécnico de ultradilui¢do e sucussao pelo
método hahnemanniano classico dos multiplos frascos participou para este modelo biologico
conforme hipotetizado por Gomes (2002), e em acordo com o corpo tedrico proposto pelo Organon
da Arte de Curar de Samuel Hahnemann (Gomes et al., 2024).

Para anélise sérica foi coletado o “pool” de sangue de cada grupo, procedeu-se a analise do
efeito toxicologico cronico de solugdo-teste (SUD) sobre sangue periférico e bioquimica sérica, peso
de figado e de baco, andlise histopatologica de bago. Além de respostas biologicas neuro
comportamentais € no desenvolvimento (Gomes et al., 2024).

A andlise ndo evidenciou variacdes estatisticamente significativas para os valores de média
absoluta de peso do figado e do baco do grupo-teste em comparacdo aos grupos-controles (P> 0,05).
A literatura aponta o potencial risco do emprego de E. tirucalli de longo prazo quanto ao potencial

risco de transformagdo linfocitaria discutida por Bosch (2004). Por este motivo, além da anélise das
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laminas verificando a contagem, a variagdo de tipo celular e o formato dos leucécitos, procedeu-se a
analise histopatologica de bago através da coloragdo por HE dos centros germinativos. Nao houve
variacoes estatisticamente significativas nos valores absolutos e percentuais no sangue periférico para
SUD 30CH de E. tirucalli (P > 0,05). Porém ocorreu a tendéncia para a elevacao relativa do nimero
de linfocitos, com redugdo de neutréfilos e monocitos em relagdo ao controle que consumiu agua
destilada, evidéncia que sugeriu a possibilidade de recrutamento periférico de células ja formadas
(Gomes et al., 2024).

A andlise histopatologica do efeito toxicologico da solucao-teste (SUD) sobre o parénquima
esplénico mostrou o grupo-controle que ingeriu agua destilada com centros germinativos organizados
com linfocitos bem roxos, fixando o corante, com isto demonstrando que mantinham sua atividade. O
grupo administrado com SUD 30CH de etanol 30% permaneceu com a organizagdo, porém também
reduziu em namero a sua distribuicdo em quantidade, ndo tdo aumentados, com linfocitos em
quantidade razoavel e ainda ativos. O grupo administrado com SUD 30CH de TM de E. tirucalli
coletada em Seropédica permaneceu com os centros germinativos organizados, com incremento do
tamanho dos mesmos, associado ao aumento do tamanho dos linfocitos em areas proximas a vasos,
sugerindo recrutamento para a periferia. Estavam ativos e funcionantes (Gomes et al., 2024).

SUD 30CH do extrato etandlico total (caule com latex) de E. tirucalli foi capaz de reduzir
VLDL, triglicerideos e fosfolipidios em relagao aos controles, sugerindo a capacidade de redugao do
estresse oxidativo via superoxidodismutase. A literatura mostra que extratos totais de E. tirucalli sao
capazes de desencadearem peroxidacdo lipidica em membranas celulares, assim como o latex bruto

(Datta et al., 1999 In Gomes et al., 2024), resultados mostrados na Tabela 1:

Tabela 1: Variagdo do perfil lipidico como marcador do estresse oxidativo em fémeas de camundongos saudaveis sob
administracdo oral ad libitum durante 18 semanas de HUD 30CH de E. tirucalli 30% de Seropédica. ND: Nao dosado.

Bioquimi Refo_arénc AD ETOH SUb 3038(: ETOH SUD 30CH TM E. tirucalli
ca ia 70%
Lip Tot 400800 | 568 ND 459 451
Colesterol <200 115 ND 101 102
HDL-Col > 45 69 ND 63 69
LDL-Col <100 5 ND 19 17
VLDL-C <30 27 ND 19 16
Triglic <150 137 ND 94 81
Fosfolip | 125-250 | 94 91 82 70

Os Valores de Referéncia sdo para humanos. Fonte: GOMES et al. (2024).

Em relagdo ao grupo-contrdle que ingeriu agua destilada, os controles de etanol foram

hiperglicemiantes, sendo superiores a hiperglicemia evocada pela SUD 30CH de E. tirucalli. De fato,
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sugere que o processo de ultradilui¢do e dinamizacdo foi capaz de atenuar a potencial toxicidade
(Gomes et al., 2024).

Nao foi detectado efeito toxico no metabolismo das proteinas, nem quanto a filtracao
glomerular, diferentemente do descrito por Datta et al. (1999), que consideram os extratos totais
nefrotdxicos e cardiotdxicos por lesdo direta, ja que espécies reativas de oxigénio e de nitrogénio
agridem proteinas e DNA. A manutencdo da normalidade da uréia também acrescenta a observagao
de que a lesdo hepatica foi leve, pela provavel diminui¢ao do potencial lesivo decorrente do processo
de ultradilui¢do e sucussao ou entdo pelas condi¢des edafoclimaticas da planta coletada, em
Seropédica, que podera ter impresso caracteristicas especificas de concentragdes sazonais relativas
dos componentes da quimica vegetal na TM (Gomes et al., 2024).

Digno de nota, a enzima transaminase glutamico piruvica/TGP (alanina aminotransferase/AL
T), marcadora especifica de lesdo hepatica pela lise do hepatdcito perante agentes estressores, perma
neceu normal em todos grupos, inclusive o grupo administrado com a solugao-
teste (Gomes et al., 2024).

Entretanto, a transaminase glutdmico-oxalacética/TGO (ou aspartato aminotransferase/AST)
elevou-se entre 4 a 6 vezes, tanto para os grupos controles quanto para a solugdo-teste. Sabe-se que
TGO nao ¢ especifica marcadora para lesdo hepdtica, e ¢ comumente utilizada como marcadora de
isquemia tecidual em varios tecidos do corpo. Portanto, sua elevacdo associada a normalidade da TGP,
uréia e creatinina, induzem-nos a pensar na ocorréncia de peroxidacdo lipidica com lesdo endotelial e
vasoconstricdo reflexa. Nao existiram manifestacdes morfoldgicas em nivel macroscopico
compativeis com isquemia em outros tecidos (Gomes et al., 2024).

Sugeriu efeito vasoconstritor, levando a hipdéxia em nivel tecidual local, fato que
imediatamente ativa a secrecao de fosfofofrutocinase 1, a principal enzima que participa da glicolise,
o que poderia explicar o efeito hiperglicemiante anteriormente observado, ja relatado em ensaios in
vitro com o preparo de SUD a partir da trituragdo do latex (Aquino et al., 2008). Nao sugeriu
instalacdo de lesdo pancreatica uma vez que os animais permaneceram bem, ativos, sem vOomitos,
diarreia, nem contorsdes abdominais (Gomes et al., 2024).

Investigou-se a indug@o da secre¢do de citocinas no soro destes animais. Para o grupo de
camundongos sui¢os saudaveis desafiados pela ingestdo da SUD 30CH de TM de E. firucalli de
Seropédica apos ingestdo ad libitum por 18 semanas, em suas dosagens nos sobrenadantes de
linfocitos detectou-se a tendéncia da resposta do TNF-a manter sua producao normal em relacdo aos

grupos-controles. E na etapa do ensaio em que foram estimulados com a Concanavalina A e a SUD
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30CH de E. tirucalli, TNF-o sofreu inibi¢cdo ndo significativa de sua producdo (Santa Clara Jr. In
Gomes et al., 2024).

Quanto ao efeito da SUD 30CH de parte aérea de E. tirucalli 30% de Seropédica sobre o
desenvolvimento e o comportamento de camundongos suicas fémeas saudaveis, em relacdo ao grupos-
controle para os valores médios calculados com seus respectivos desvios-padrdes, ndo houve variagao
estatisticamente significativa para a motilidade (p>0.05). Em relagdao ao consumo de ragdo, na décima
terceira ¢ na décima oitava semanas o grupo que ingeriu SUD 30CH de E. tirucalli, em sua média
com desvio padrao, ingeriu mais racao (p < 0,05) sugerindo efeito sobre a fome relacionavel ao tempo
de exposic¢do a solucdo-teste (Nagamatsu et al., 2024).

Para o consumo de dgua, na quarta semana o grupo administrado com a solugdo-teste ingeriu
significativamente mais 4gua. Na oitava, décima segunda, décima terceira, décima sexta e na décima
oitava semanas, mais uma vez, o grupo que ingeriu a SUD 30CH de extrato etanoélico de E. tirucalli
obteve um consumo de agua significativo em relagdo aos trés controles, sugerindo que o efeito
observado ao final de 18 semanas ndo foi dose-dependente porém foi tempo-dependente (Nagamatsu
et al., 2024).

O menor ganho de peso em relacdo aos controles na quinta semana pareceu ser pontual e ndo
se tem explicacdo. Embora ndo significativa, houve uma tendéncia ao incremento de peso nas ultimas
semanas para o grupo que ingeriu SUD 30CH do extrato etandlico de E. tirucalli. Digno de nota ¢ que
ndo foi observado surgimento de edema, nem reducdo e variacdo da marcha e da motilidade
(Nagamatsu et al., 2024).

Quanto ao manuseio dos animais, foi observado efeito comportamental de interesse, redugao
de medo e de inibi¢do. Houve mudanga de habito, passando a dormirem enfileirados e na luz, além de
custarem para despertar pela manha em relagdo aos grupos-controle, sugerindo sono profundo. Estas
observacdes qualitativas poderdo nortear futuras pesquisas, pensando-se em um efeito
neuroimunomodulador através de uma via central que repercuta na via metabdlica através dos
hormonios da tiredide (Nagamatsu et al., 2024).

Portanto, em nossos ensaios, a avaliagdo de peso e de motilidade evidenciaram ainda a auséncia
da degradagdo proteica em funcdo da massa muscular preservada, pélos (faneros) em bom estado,
brilhosos e bem distribuidos pelo corpo. A atengdo e a atividade exploratéria normais evidenciaram
fungdes neuroldgicas preservadas, observagdes que na auséncia de obesidade, sugeriram participagao

dos hormdnios da glandula tiredide.
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5 DISCUSSAO

Diante destes resultados preliminares, pode-se pensar que SUD 30CH de E. tirucalli foi capaz
de reduzir o estresse oxidativo em nivel celular hepatico e renal devido a presenga de polifendis
oriundos do caule sugerindo a possibilidade de um efeito ndo danoso ou até mesmo protetor desta
SUD obtida a partir de TM (Gomes et al., 2024).

Bem descrito estd na literatura quanto aos efeitos clinicos secundarios a reducao sérica de
fosfolipidios verificada no grupo saudavel que ingeriu SUD 30CH de E. tirucalli. Ela podera deflagrar
disturbios celulares da membrana e, consequentemente repercussdes hematoldgicas como hemolise,
leucopenia, plaquetopenia (ja verificadas em outros grupos-teste de uso ponderal, que cursaram com
hemolise — Varricchio, 2008), além de repercussao neuroldgica como paralisia periférica e, até mesmo,
induzir a distarbios de desacoplamentos mitocondriais como a parada abrupta da cadeia respiratoria e
morte, conforme descrito por Liliane Bentancur-Galves et al. (2002; 2003 /n Gomes et al., 2024).

SUD 30CH de E. tirucalli poderia entdo minimizar estas manifestagdes clinicas em
camundongos com doencas causadas por estes mesmos mecanismos de acao? Através desta via de
peroxidacao lipidica em VLDL e LDL poderia reduzir a extensdo de placas ¢ de lesdo endotelial?
Desinflamaria? Reduziria triglicerideos e elevaria fosfolipideos em doengas que os modificam
sericamente? Através de vasoconstri¢do reflexa desencadeada pela agressao endotelial poderia atuar
em lesdes sangrantes como carcinomas, explicando assim o resultado verificado por Hobaica e
colaboradores (2020)?

Existe um receptor de membrana para mediacdo do HDL colesterol, promovendo efluxo
intracelular de colesterol em células saudaveis, sendo expresso no figado, supra-renais, ovarios e
testiculos. E uma lipoproteina anti-aterogénica, a apolipoproteina B100, redistribuindo assim o
colesterol livre (WILSON et al, 1998). Poderd se ligar a ela? A extrusdo ativa de colesterol
citoplasmatico em células normais (similar a um bombeamento para limpeza) também esta
relacionada a sinalizagdes promovidas por diferentes isoformas de proteinocinase C (PKC) ligadas ou
desligadas?

Ou seja, quanto menor o efluxo de colesterol (menor saida), mais as PKCa agirdo como
promotoras tumorais ao passo que quanto maior o efluxo de colesterol (maior saida), maior a atividade
antitumoral, desta vez por sinalizagdes que inibem o ciclo celular, pela via PKCd. Células de tumores
resistentes a multiplas drogas freqlientemente possuem comprometimento deste mecanismo de
efluxo/extrusdo (Koivunen e col., 2005). De fato, Varricchio et al. (2008) verificaram in vitro a

atividade citotoxica com bloqueio do ciclo celular de preparos ponderais de E. tirucalli em linhagem
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B16F10 de Melanoma murino resistente a multiplas drogas. Podera SUD 30CH modular PKC§? Ser
este um dos mecanismos a explicar reversoes de metéstases 0sseas?

Ja, in vivo, para a acdo hiperglicemiante observada, deverdo ser investigados estimulos
esteroidais devido a presenca de diterpendides cujas estruturas quimicas sdo similares ao cortisol
plasmatico e poderdo eleva-lo (Wilson & Huffman, 1976). Assim como podera levar ao aumento da
secrecdo de glucagon, ativar tireoide, lesar as ilhotas de Langhans por vasoconstri¢do ou, por este
motivo, ativar o metabolismo da fosfofrutoquinase 1 (Williams & Wilson, 1998; Aquino et al., 2008).
Varricchio et al. (2008) encontraram elevagao sérica de T4 livre pelo uso do latex bruto ad libitum
(Gomes et al., 2024).

SUD 30CH de TM de E. tirucalli sugeriu ser capaz de induzir estresse oxidativo seletivo,
direcionado apenas para o metabolismo lipidico nestes animais sadios, convergindo ao descrito para
o latex da espécie por Datta e colaboradores (1999). A redugao dos fosfolipidios parece ter sido
consequente a peroxidagao lipidica da membrana celular de hepatocitos, que agem como marcadores
de estresse oxidativo em nivel bioquimico. A elevagdo apenas de TGO e nao de TGP sugeriu
vasoconstricdo com injaria tecidual, também ja descrita pelos autores (Varricchio, 2008).

Macrofagos e células de musculos sdo capazes de liberar LDL oxidado, que € citotdxico,
resultando em peroxidagao lipidica endotelial. LDL ativa o processo de aterogénese e serve como fator
quimiotaxico para a circulacdo de monocitos/macrofagos, resultando em atividade imunogénica
adaptativa, uma vez que o estresse oxidativo fisioldgico pode evocar a diferenciagdo dos monocitos
em macrofagos ativando, por sua vez, o processo de fagocitose, mecanismos descrito para extrato fito-
adaptogénico (Panossian et al., 1997; Droge, 2000). A SUD 30CH de TM de E. tirucalli podera
exercer uma agao “adaptogénica-simile”?

O acumulo de espécies reativas insere o processo de aterogénese como parte do mecanismo de
desenvolvimento de uma série de doengas cronico-degenerativas de importancia epidemiologica, tais
como neoplasias, SIDA, Hanseniase, Tuberculose, doengas auto-imunes, dentre varias. A presenca de
LDL oxidado induz ao endotélio e as células de musculo liso a produgdo da proteina quimiotaxica 1
dos monocitos para recrutd-los precocemente para os locais de lesdo em instalagdo. Diversos
mitdgenos sdo quimioatrativos especificos para células endoteliais tais como fator de crescimento
derivado de plaquetas, fator de crescimento basico de fibroblastos, fator de crescimento semelhante a
insulina, interleucina 1, fator de necrose tumoral o e fator B de transformacao e crescimento. Dentre
as citocinas inflamatorias incluem-se: Interleucina 1 (IL-1), Interferon gama, Interleucina 2, Fatores

estimulantes de colonias, Fator o de necrose tecidual (Gomes et al., 2024).
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Santa Clara Jr (2008) investigou a indu¢ao da secre¢do de citocinas no soro de animais por nos
testados. Para o grupo de camundongos suicos saudaveis desafiados pela ingestdo da SUD 30CH de
TM de E. tirucalli de Seropédica apds ingestao ad libitum por 18 semanas, nos sobrenadantes de
linfocitos detectou-se a tendéncia da resposta do TNF-a manter sua producao normal em relagao aos
grupos-controles. Contudo, na etapa do ensaio em que foram estimulados com a Concanavalina A e a
SUD 30CH de E. tirucalli, TNF-a sofreu inibicao nao significativa de sua producao (p>0,05) com
concentragdes abaixo dos controles (Gomes et al., 2024).

Foi entdo sugerido que a SUD 30CH da TM de E. tirucalli oriunda de Seropédica poderia ser
capaz de evocar mecanismos de agdo diferentes daqueles observados para a dosagem ponderal da TM
da E. tirucalli oriunda do jardim do IPPN/UFRJ também por ele testado, uma vez que os flavonodides
e taninos presentes no caule induziram a atividade citotoxica, via sinalizagdo de citocinas de
macrofagos (Gomes et al., 2024).

Os Fatores de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a) correspondem a um grupo de citocinas capaz de
provocar apoptose em células tumorais e que possuem uma vasta gama de a¢des pro-inflamatorias em
células normais, sendo secretados principalmente por macrofagos. Sua toxidade direta € por ser uma
substancia idéntica a caquexina, um mediador sérico implicado nas sindromes consumptivas, presente
nas doencas parasitarias e nas neoplasias em atividade. TNF sdo glicoproteinas, e
nao imunoglobulinas, liberadas por células vivas do hospedeiro que agem, ndo enzimaticamente,
regulando diversas fungdes celulares (Santa Clara Jr., 2008 /n Gomes et al., 2024).

TNF sdo produzidos por linfocitos T, mastocitos, células natural killers (NK), células
endoteliais, células de Langerhans, astrdcitos, células do musculo liso e células de Kupffer fetal
humana. O principal efeito fisiologico do TNF-a € promover a resposta imune e inflamatoria por meio
do recrutamento e ativacdo de neutréfilos e monocitos para o local da infec¢do. O recrutamento dos
leucocitos e seus diferenciais celulares na periferia verificado podera ser explicado pela modulagao
via TNF-a (Gomes et al., 2024).

O TNF-0, quando liberado em baixas concentragdes, age nas células endoteliais promovendo
vasodilatacdo e estimulando as quimiocinas. No hipotdlamo ele age como pirdogeno enddgeno,
enquanto que no figado vai estimular a producao das proteinas da fase aguda do processo inflamatorio
e do fibrinogénio, levando a alteracdes da cascata de coagulagdo com aumento do risco de coagulacao
intravascular disseminada (Santa Clara Jr., 2008 /n Gomes et al., 2024).

Quando em concentracdes elevadas de TNF-a poderdo elevar as concentragdes plasmaticas de
insulina, anormalidades no metabolismo dos horménios esteroides e do crescimento. E citotoxico para

as células P pancreaticas, tendo por isso papel na patogénese do Diabetes Mellitus tipo 1. Desencadeia
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vasoconstri¢ao e estd envolvido na associacdo da Hipertensao Arterial Sistémica e Dislipidemia, com
a Obesidade. Pode estimular a lipdlise e inibir a lipase lipoprotéica, aumentando os acidos graxos
livres no plasma, causando resisténcia a insulina (Santa Clara Jr., 2008 /n Gomes et al., 2024).

Atua também na via extrinseca da apoptose e como elemento regulador do sistema imune. O
receptor e o ligante CD95 desempenham um papel importante na apoptose durante a morte de células
T maduras no final da resposta imune e na morte de células infectadas por virus. Entretanto, neste
ensaio toxicologico nao houve redugdo de TNF-o em relagdo aos grupos-controle, portanto,
preliminarmente SUD 30CH de TM de E. tirucalli oriunda de Seropédica nao foi imunossupressora
(Santa Clara Jr., 2008).

Estes resultados em toxicologia cronica sdo diferentes daqueles observados por Salah-Zayed e
colaboradores (1998) para a toxicologia de Euphorbia peplus e E. tirucalli coletada em pais arabe,
quando foi verificada acentuada perda de peso associada a edema generalizado, compativel com
hipoproteinemia por insuficiéncias hepatica e renal instaladas, seguida de morte. No presente
experimento nao foram observados edema, vomitos, diarréia (Nagamatsu et al., 2024).

O grupo que utilizou SUD 30CH de E. tirucalli, ultrapassou o consumo de 4gua em relacdo ao
seu controle de forma significativa na quarta, oitava e décima-oitava semanas (P < (,05), similar ao
observado por Salah-Zayed e colaboradores (1998). Portanto, estes resultados sugerem serem estes os
periodos de instalacao e progressao de lesdes (Evans & Soper, 1978; Furstenberger & Hecker, 1986)
de sindrome metabolica e Diabetes Mellitus.

O estimulo do fator liberador tireotropico hipofisdrio (TRH) pelos ésteres de forbol foi
registrado para o género Euphorbia por Salah-Zayed e col. (1998 b). A avaliacdo neuro-enddcrina
podera colaborar no entendimento quanto ao desenvolvimento dos camundongos, em particular do
grupo que utilizou SUD 30CH de E. tirucalli, pois qualitativamente j& havia sido observado o aumento
do nivel de atencao e da rapidez das respostas, com adequacdo das mesmas as atividades propostas,
tais como atividade exploratoria e resolucdo de problemas, como ultrapassarem obstaculos em
labirinto (registrado em video por Gomes, Hobaica, Varricchio, Pyrrho, 2007 In Varricchio, 2008).

Observacao corroborada em ensaios em toxicologia cronica com a TM preparada do individuo
vegetal situado no jardim do IPPN/UFRIJ, quando foi evidenciada elevacdo da tetraiodotironina livre
(T4 livre) com diminui¢ao do TSH e triiodotironina (T3) normal em relacdo aos grupos-contrdle.
Conforme proposto por Panossian e colaboradores (1997), tal andlise laboratorial, levou-nos a
questionar o efeito metabolico imunomodulador e adaptogénico, ocorrendo via modulagdo da

glandula tiredide pelos terpenodides constituintes da produgdo quimica vegetal (Varricchio, 2008).
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Em raciocinio voltado para a fisiopatologia e a semiologia homeopaticas, a SUD 30CH de TM
de E. tirucalli oriunda de Seropédica sugeriu apresentar um efeito apresentador de antigenos na
circulacao periférica, recrutando leucocitos ja maduros, parecendo exercer um carater exonerativo
semelhante a fisiopatologia da rota de agdo sulfurica (Apolinario et al., 2000). Possivelmente podera
exercer atividade desintoxicante, pelo mecanismo de detoxifica¢do pela via enxofre-metionina e pela
via glutationa peroxidase (Varricchio et al., 2000 In Gomes, 2000; Varricchio, 2008 In Gomes et al.,
2024).

Além disto, durante o metabolismo da metionina (Met) em cisteina (Cys) ¢ formada a
homocisteina (Hcy) um aminoacido que contém enxofre. A hiper-homocisteinemia (HHcy), ou seja,
niveis circulantes aumentados de Hcy, ¢ geralmente reconhecida como um fator de risco independente
para aterosclerose periférica. Mecanismos alterados de exportacdo de células aumentam os niveis de
Hcy (Kumar et al., 2017 In Gomes et al., 2024).

O HHcy estimula a expressdo da proteina quimioatrativa 1 dos mondcitos (MCP-1), da
molécula de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1) e da E-selectina. Isso leva ao aumento da adesdo de
monocitos ao endotélio arterial, resposta inflamatoria e pode contribuir significativamente para o
desenvolvimento da aterosclerose, facilitando a infiltragdo de mondcitos/macréfagos na parede
arterial e o desencadeamento de Hipertensao Arterial Sistémica (Kumar ef al., 2017 In Gomes et al.,
2024).

Homocisteina (Hcy) danifica células e tecidos das artérias, provocando a liberacdo de
citocinas, ciclinas e outros mediadores da inflamacao e divisdo celular. Além disto, afeta a respiragdo
celular, levando a oxidagdo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e outros constituintes das
placas. Stamler e colegas relataram que o Hcy também antagoniza as propriedades vasodilatadoras do
oxido nitrico (NO), formando S-nitrosohomocisteina, levando a disfun¢do endotelial, precursora da
aterogénese (Kumar et al., 2017 In Gomes et al., 2024).

Hé evidéncias de que a producdo de sulfeto de hidrogénio (H2S) a partir de tecidos vasculares
¢ aumentada pelo 6xido de nitrogénio (NO). H2S induz a potencializagdo a longo prazo do hipocampo,
ao desenvolvimento do cérebro e facilita a regulacdo da pressdo arterial, relaxar as células musculares
lisas mantendo os niveis de pressdo arterial e diminuir a excitabilidade neuronal (Kumar et al., 2017).
Este tiltimo mecanismo poderia ajudar a explicar também o fato do grupo-teste dormir por mais tempo
e mais profundamente (Gomes et al., 2024). Precisara ser investigado.

As células endoteliais produzem e liberam H2S de maneira dependente de Ca2 + apos
estimulacdo neuro-humoral e evocam hiperpolarizagdo e relaxamento das células musculares lisas

vasculares, ativando os canais KATP, levando a vasodilatagdo e a diminui¢do da pressao arterial com
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a participag¢do do complexo calcio-calmodulina ativando outras vias (Kumar ef al., 2017 In Gomes et
al., 2024).

Na literatura, ha associagdo de hiperhomocisteinemia (HHcy) com doenga vascular,
hipotireoidismo, resisténcia a insulina, osteoporose, cancer, distirbios gastrointestinais, dentre outros.
A HHcy causa disfuncdo endotelial e foi atribuida a biodisponibilidade prejudicada de NO. Em
pacientes com cancer, niveis elevados de Hcy podem ser causados devido a divisdo répida das células
tumorais, tornando-se assim um potencial biomarcador tumoral. Também afeta adversamente a
vasculatura intestinal, resultando em uma condi¢cao como a doenc¢a inflamatdria cronica intestinal
(Kumar et al, 2017), podendo-se tornar um bom modelo de estudo sobre este periodo de
transformag@o neoplasica em regido intestinal, conhecido como Cancerinismo, praticamente sem
recursos terapéuticos na atualidade (Gomes et al., 2024).

Digno de nota, a SUD 30CH-teste ndo induziu a promogao tumoral no grupo saudavel testado.
De fato, ndo desenvolveu lesdo macroscopica nos outros aparelhos e sistemas. Ensaios com plasma,
soros ou tecidos intestinais e hepaticos poderdo estimar a quantidade de Hey e glutationa, ao serem
analisados por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia/CLAE (Kumar et al., 2017) além da anélise
histopatologica (Gomes et al., 2024).

Esta informacao seré relevante para futuros ensaios, uma vez que o efeito toxicoldgico cronico
observado para SUD 30CH de TM de E. tirucalli coletada em Seropédica, preliminarmente, sugeriu
rota distinta daquela observada para o extrato etanolico ponderal, que evocou espécies reativas de
oxigénio. SUD 30CH de TM sugeriu rota de acdo pela via do enxofre, mecanismo anteriormente
proposto por revisdo de literatura (Apolinario et al., 2000) e pela via do nitrogénio, conforme
anteriormente proposto por Varricchio (2008).

Tecendo rapida revisao fisiopatologica, o médico Leon Vannier (1931) propds a existéncia de
um estado temporario de desequilibrio entre fungdes e comunicagdes celulares, de acordo com a
heranga genética (miasma ou o padrao de adoecimento herdado e a constituicdo da biotipologia
semiologica) e o tipo de exposicdo. Uma sindrome clinica que precederia a eclosdo de doengas
expressas de acordo com as caracteristicas individuais (sensibilidade, susceptibilidade/heranca
genética). Por exemplo: Cancer em pacientes com padrdo anterior de doencas de proliferacdo
(Sycose); doencas de auto-agressdao em pacientes com padrdo de destruicao (Syphyllis); Gota em
pacientes com padrao metabolico de degeneracao (Psora — Varricchio, 2010).

Vannier (1931) relacionou como fator desencadeante de doengas, o estresse agudo de alta
intensidade ou de baixa intensidade, porém persistente, emocional ou fisico (traumatismos, injurias,

trauma cirurgico), geradores de sinalizacdes “nervosas” (locais). Queixas similares as do padrao de
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Tuberculose, cujo distresse sobrecarregaria a atividade da tiredide e da supra-renal, reduziriam a
assimilagdo dos minerais (estado de desmineralizagdo do Tuberculinismo), ¢ devido a sua ndo
identificacao diagnoéstica levaria a instalagdo da sindrome clinica denominada Estado Cancerinico
(Vannier, 1931) que, por sua vez, ndo sendo identificado, a perda do equilibrio dindmico geraria desvio
de rotas de sinalizacdo em superficie de membrana celular (ativando diferentes isoformas de
sinalizagdes) e, desta maneira, poderia levar a eclosdo de doencas relacionaveis a qualquer um dos
miasmas. Este estado cancerinico seria progressivamente instalado, até chegar ao estado de anergia e

sensibilidade extrema as variagoes climaticas das condigdes ambientais conforme mostrado no Quadro

1:

Quadro 1: Sintomas e sinais comuns ao Estado Cancerinico.

# Constipagdo x Diarréia;
# Endurecimentos e Intumescimentos;
# Distarbios cutaneos-troficos, sudorese excessiva, desequilibrio glandular;
# Mialgias, artralgias, dores dsseas indeterminadas e recorrentes;
# Inquietude, angustia, conflito, desconfianga;
# Lentiddo, negligéncia, fadiga;
# Emagrecimento, esgotamento;
# AlteracBes pela umidade, temperatura, pressdo atmosférica.

Fonte: Vannier (1931).

A escola francesa de Homeopatia trouxe o conceito de estado cancerinico (Vannier, 1931)
investigado metodologicamente e discutido ao longo de anos (Cruz Filho et al., 2023). Portanto, o
desencadeamento e a quantidade de sintomas em sistemas distintos € em ordem temporal distinta
devido ao progressivo acometimento das respostas de defesa, sugere a participagdo de mecanismo
inflamatério cronico através da participagdo endotelial via mecanismos locais e sinalizagdes de
membrana celular. A variagdo das isoformas da via Proteinocinase C (PKC) na natureza ora liga ora
desliga a sinalizagdo para a progressdo de cancer, doengas psiquicas, mecanismos de defesa
imunoldgica, dentre outros (Koivunen, 2005).

Por definicdo, a homeopatia visa uma resposta rapida, suave e duradoura do hospedeiro,
através do estimulo secundario a energia vital dos hospedeiros, por incrementar a metabolizacao e a
exonerac¢do dos elementos toxicos, associada a sensacao subjetiva de bem estar (Hahnemann, 1810 In
Pustiglione & Carillo, 1994). Em convergéncia, estes critérios sdo similes a aqueles preconizados pelo
Food & Drug Administration (FDA) para um extrato fito-adaptogeno (Wagner et al., 1994).

Para o FDA (1998), os critérios para o enquadramento de um extrato fitoterapico na fun¢ao de

fito-adaptogeno sdo: evocar a adaptagdo e a resposta de forma rapida, suave e acompanhada de bem
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estar do hospedeiro sob estresse ou sob qualquer tipo de ameaga, sendo ainda indcuo para o hospedeiro
ou para o experimentador sadio. Fito-adaptogenos representam aqueles grupos de substancias ativas,
comumente provenientes do metabolismo especial das plantas, que permanecem funcionando em
sinergia apds a obtencdo do extrato da planta e incrementam as respostas metabdlica e imunologica
adaptativa dos seres vivos como um todo, perante varias condigdes de distresse (Wagner et al., 1994;
Panossian et al., 1999).

O uso dos fito-adaptogenos foi iniciado no pds-guerra para a reducao do distresse do trauma
poOs-guerra (podendo ser nomeado estresse pds-traumatico), da fome, da exposicdo a variagdes
extremas da temperatura, de doengas infecciosas vinculadas, esta amplitude de a¢do ¢ devido a sua
capacidade de neuroimunomodulagdo, proporcionando o resgate da forca de trabalho para a
reconstru¢do da vida nestes paises europeus (Panossian et al., 1999). Sendo assim, teoricamente
compreendeu-se que determinados extratos ultradiluidos e dinamizados poderiam possuir um
mecanismo farmacoldgico na regulacdo da homeostase (Bellavite & Signorini, 1997; Gomes, 2002;
Kuster et al., 2002), similar aos fito-adaptdégenos, podendo serem assim denominados “adaptogenos-
similes” (Varricchio, 2008).

A avaliagdo clinica ocorre através de anamnese, exame fisico, classificacdo semioldgica e
fisiopatologica homeopaticas. Em nivel complementar, no minimo, a dosagem sérica de Proteina C
Reativa (marcador de inflamagdo endotelial) e dos marcadores tumorais especificos de neoplasias,
que servem tanto para acompanhamento da evolugdo e prognostico da doenga, como para mitigagao
do Estado Cancerinico (denominado “drenagem’), com vistas a complementaridade do tratamento
oncologico especifico, com o objetivo de que o endotélio esteja menos inflamado e reativo, buscando-
se reduzir o risco de novas sinalizagdes ou reativagao daquelas que desencadeam proliferacdo celular
propiciando recorréncia da doenga de base (Varricchio, 2008).

Assim, estendeu-se o raciocinio do nivel clinico-fisiopatologico para o nivel celular, com o
acompanhamento da esperada redugdo do estresse oxidativo endotelial existente na Sindrome Clinica
do Estado Cancerinico (Varricchio, 2010), em nivel ambulatorial verificado pela dosagem regular da
Proteina C Reativa sérica. O grafico gerado pelo acompanhamento deve ser correlacionado a
constitui¢do de cada paciente ao longo de um ano, como tempo minimo, caso seja possivel. Também
relacionado ao miasma (padrdo reacional de adoecimento de cada paciente), temperamento
hipocratico, aos achados clinicos e laboratoriais pertinentes a cada caso e aos dominios de protocolo
de qualidade de vida validado, configurando estudo de série de casos autorizado por Comité de Etica

Meédica (Andrade et al., 2002 In Andrade et al., 2022).
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Existem relatos empiricos de redug¢do de marcadores de atividade tumoral como PSA, além de
CEA e CA 125 (Varricchio, 2008). Porém a énfase dos relatos dos que o utilizam ¢ quanto a melhora
da qualidade de vida, com o retorno da fome e do apetite, da sede, melhora do sono, incremento do
tonus e da forca muscular, estabilizacdo do humor, do interesse pela vida, como se agisse qual um
tonico remineralizante de agdo sist€émica psiconeuroimunoendocrina (ou em outras palavras, um “fito-
adaptogeno simile” - Wagner et al., 1994 In Varricchio, 2008), em semelhanga ao que foi
preliminarmente verificado nestes ensaios, aqui revisitados.

Em pacientes vulneraveis, a aterosclerose se desenvolve por meio da influéncia de condigdes
que traumatizam o endotélio, como envelhecimento, hipertensdo arterial sistémica,
hipercolesterolemia, diabete, tabagismo e a propria obesidade. Esses fatores danificam o endotélio e
estimulam uma reagao inflamatoria/proliferativa na parede vascular. Tal reacdo aumenta a secregao de
citocinas pro-inflamatorias primarias, como a interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral — alfa
(TNF-a - Reilly et al., 2007 In Gomes et al., 2024).

No processo de diferenciagdo dos pré-adipdcitos em adipocitos maduros, estes adquirem a
capacidade de produgdo de centenas de proteinas: enzimas, citocinas, fatores de crescimento e
hormdnios envolvidos em diversos eventos metabolicos. Componentes envolvidos na adipogénese
incluem a lipase lipoproteica, angiotensinogénio, adipsina, adiponectina, IL-6, prostaglandinas, TNF-
alfa e 6xido nitrico. Essas moléculas possuem a¢ao moduladora dos depositos lipidicos e distribui¢dao
corporal de gordura (Reilly et al., 2007 /n Gomes et al., 2024).

As adipocinas incluem: TNF-alfa, IL-6, leptina, inibidor do ativador de plasminogénio (PAI)-
1, angiotensinogénio, resistina e proteina C- reativa (PCR). Algumas possuem agao protetora contra
inflamacao vascular e resisténcia insulinica, dentre as quais figuram a adiponectina e o 6xido nitrico
(Gomes et al., 2010 In Gomes et al., 2024).

A Proteina C- reativa (PCR) ¢ uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado e regulada
pelos niveis circulantes de IL-6. Também a IL-1 e TNF-alfa podem induzir expressio de RNA
mensageiro para produgdo da propria PCR. Recentemente, niveis elevados de PCR no plasma foram
considerados como preditores independentes de doenga arterial coronaria. Enquanto niveis baixos de
PCR foram correlacionados a melhores desfechos em Depressdo Major. Niveis plasmaticos
circulantes de PCR sao elevados em obesos e relacionam-se diretamente a quantidade de gordura
corporea, resisténcia insulinica, sindrome metabolica e diabete melito (Reilly et al., 2007 In Gomes et
al., 2024).

A PCR nao ¢ um mero marcador de atividade inflamatéria: participa diretamente no processo

de aterogénese e modula a fun¢ao endotelial. Também induz a expressao de varias moléculas (ICAM-

REVISTA ARACE, Sio José dos Pinhais, v.6, n.4, p.11490-11516, 2024

- 11507



ﬁ

Revista

AI\I—\ME

ISSN: 2358-2472

1, VCAM-1, MCP-1 e selectinas). Atua como regulador da producdo de 6xido nitrico no endotélio e
coordena a producdo e secrecdo de varias citocinas, aumentando a atividade prdinflamatéria de
diversas adipocinas que tém importante papel nesse processo, principalmente na disfuncao endotelial.
Portanto, diversas sdo as possiveis implicagdes terapéuticas de se combater a resisténcia a leptina,
uma vez que esta condicdo parece estar associada a varios fatores de risco para doenga vascular. A
modulagdo de citocinas ocorre perante o uso de extratos fito-adaptogenos-similes (Serrano Jr. et al.,
2010 In Gomes et al., 2024).

A quantidade de sintomas em sistemas distintos ¢ em ordem temporal distinta, devido ao
progressivo acometimento das respostas de defesa, sugere a participacdo de mecanismo inflamatorio
cronico com participagdo endotelial, via mecanismos locais e sinalizagdes de membrana celular para
a progressao de doencas, como por exemplo, o cancer e doencgas psiquicas (Koivunen, 2005). A partir
da anamnese e exame clinico, foi verificado que 36% dos pacientes haviam desenvolvido a Sindrome
do Estado Cancerinico (Quadro 1) em média trés anos antes da eclosdo da neoplasia maligna. E em
trés anos muita coisa podera ser feita para mitigar esta progressao da doenga (Varricchio, 2008).

Quanto a Hipertensdo Arterial Sistémica e Cancer, a literatura mostra mais os efeitos dos
quimioterdpicos e da radioterapia sobre o paciente com Cancer (Souza et al., 2014). Neste sentido, os
provaveis mecanismos da HAS instalada e de dificil controle no Estado Cancerinico, a partir destes
ensaios preliminares aqui descritos puderam ser hipotetizados perante a Lei da Semelhanga e
explicados perante os conceitos de bioquimica metabdlica. Torna-se, assim, possivel investigar-se tais
mecanismos da Hipertensao Arterial Sistémica recorrente e de dificil controle clinico nestes pacientes.

A redugdo ou mé qualidade da fase 3 do sono cursa com o incremento do cortisol. O
hipercortisolismo esta associado a inflamacao sistémica e as doengas associadas a neuroinflamacao
pelo acimulo de substancias toxicas que ndo sdo retiradas pelo sistema glinfatico durante o sono,
podendo cursar com enxaqueca, diminui¢do do limiar da dor, déficit cognitivo e até mesmo
desencadear doengas neuro-degenerativas, com predi¢do de instalacao de dor cronica em média em 7
anos ¢ de fibromialgia em 11 anos (Irwin, 2019; Yi et al., 2022; Antonio Fagnani Filho, 2024 In II
Encontro Alpha de Homeopatia).

No Tratado de Doengas Cronicas, ha cerca de duzentos anos, ja foram citadas formas reacionais
relacionadas as condigdes ambientais: sociais, familiares, afetivas, climaticas, higi€nicas, alimentares,
mantendo a recorréncia dos adoecimentos. Neste sentido, com um olhar para além da visao prescritiva
e medicalizante, foi desenvolvido amplo trabalho em aten¢do primdria a saude (Varricchio, 2023;

Malfacini et al., 2024).
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Recentemente, o proprio quadro clinico revelado durante o periodo pandémico por Covid19
foi metodologicamente investigado por pesquisador da Universidade de Sao Paulo, através do método
da similitude homeopatica, sendo identificadas varias medicagdes em acordo com a gravidade dos
sintomas, e entdo elegido medicamento que cobriu a sindrome clinica do génio epidémico, focando-

se em prevengdo (Teixeira, 2024).

6 CONCLUSAO

Os resultados observados indicaram um mecanismo diferente de agdo para SUD 30CH de TM
de E. tirucalli de Seropédica, cujas evidéncias sugerem que ela se mostrou capaz de evitar estresse
oxidativo intenso no grupo de camundongos desafiados em relacdo aos grupos-controle.

O processo de ultradiluicdo e sucussdo através do método classico hahnemanniano dos
multiplos frascos foi capaz de evocar respostas secundarias diferentes das respostas primarias
descritas em literatura para o extrato etandlico total. Obteve ainda resultados diferentes de atividades
bioldgicas in vitro e in vivo na poténcia 30CH quando comparado a literatura de SUD 30CH obtida a
partir da trituracao do latex.

Esta podera ser uma andlise promissora para a investigagdes de novos efeitos bioldgicos, como
o regulador de sono e da HAS. Muito importante em um mundo com um bilhdo de pessoas com
transtorno cronico de sono e suas repercussoes organicas além da prevaléncia de cerca de 75% de
HAS essencial, cuja etiologia ¢ indefinida, ambos compativeis com as descri¢des fisiopatologicas que

instalam a Sindrome do Estado Cancerinico.

LIMITACOES
Andlise laboratorial preliminar (ainda sem repeti¢do), cuja avaliacdo levou a opgao de se investigar
diferentes poténcias deste preparo farmacotécnico visando unicamente ao aprofundamento do estudo

do mecanismo de acao na HAS do Estado Cancerinico.

CONTRIBUICOES
Preparos a partir da trituragdo do latex foram ativos in vitro na poténcia SUD 30CH, sendo capazes
de modular respostas enzimaticas pela via glicolitica. Preliminarmente, a SUD 30CH da TM nao foi
citotoxica para linhagem de cancer, ndo induziu hiperproliferagao celular e nem reduziu o TNFa em
linhagem celulares e em soro de camundongos suicos fémeas saudaveis desafiadas em ensaio de
toxicologia cronica, sugerindo um potencial efeito redutor do processo inflamatério e de lesdo

endotelial.
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Portanto, para a mitigacdo/drenagem do Estado Cancerinico em pacientes sob uso de outros
medicamentos homeopaticos oficiais da Farmacopéia Homeopatica Brasileira e autorizados pela
ANVISA, enquanto medicagdo complementar ética, sugere-se que TNFa e PCR séricos como
biomarcadores para o acompanhamento desta agdo bioldgica e farmacoldgica.

Quanto ao desenvolvimento de camundongos saudaveis que utilizaram ad /libitum SUD 30CH do
extrato etanolico total ao longo de dezoito semanas, evidenciou-se preliminarmente parametros de
toxicidade aos lipideos, com possivel instalagao de sindrome metabolica e Diabetes Mellitus.

O aspecto comportamental foi avaliado qualitativamente quanto ao humor — facil manejo com
auséncia de medo associados ao aumento da atividade exploratéria sugerindo estimulo do cortex
cerebral. Digno de nota, observou-se sono profundo no grupo-teste, adotando a posi¢do de
enfileirados, o que nos leva a questionar a possibilidade de um efeito inserivel na classificacao de
efeito patogenético desta SUD. As dosagens dos fatores de necrose tumoral alfa, hormdnios
tireoidianos, serotonina, hemoglobina glicosilada, cortisol, perfil lipidico e proteina C reativa deverao
serem realizadas em pesquisa basica e toxicoldgica.

Para melhor compreensdo do mecanismo de acdo desta SUD, indicativa de ser “adaptogénica-simile”
sugere-se investigar SUD 30CH obtida a partir de extrato aquoso total de E. tirucalli de Seropedica e
controles, de Euphorbium officinarum e Euphorbia resinifera, conforme uso em Medicina dos Povos
Tradicionais e Originarios que os diluem em agua, investigando-se em modelos especificos para
avaliacdo de potencial redox e lesdo endotelial para verificagdo e acompanhamento caso haja

instalacao de HAS.
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