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RESUMO

Este trabalho visa verificar se existe uma tendéncia de absor¢cdo molecular
entre solucdes de diferentes concentracbes com foco em Solugdes Extremamente
Diluidas, em que se espera ndao haver moléculas em suas composicdes, além de
verificar se existem diferencas espectrais para solucfes de diferentes insumos ativos
e origens. Para isso, foram adquiridas amostras de medicamentos homeopéticos em
farméacias de manipulagéo locais, nas formas liquida e sdélida (glébulos). A analise foi
feita por meio de duas técnicas de Espectroscopia Molecular: Espectrofotometria de
Ultravioleta-Visivel, para amostras liquidas e para amostras de glébulos solubilizados
em agua ultrapura, e Espectrometria de Infravermelho para amostras liquidas e
sélidas sem preparo prévio. Os resultados obtidos permitiram a visualizacdo de
espectros que mostram o comportamento dos medicamentos Arnica montana
(vegetal) e Kali phosphoricum (inorgéanico) e tornaram possivel a comparacdo com
mecanismos de acao hipotéticos para as EDS, descritos na literatura. Assim, pode-se
afirmar que os métodos empregados facilitam o estudo desse tema, o que representa
uma perspectiva para a elucidagdo de como essas solugdes se comportam.
Palavras-chave: Solu¢des Extremamente Diluidas; Arnica montana; Kali

phosphoricum; Espectrometria; Ultravioleta-Visivel; Infravermelho; Medicamentos
Homeopaticos; Globulos; Solugdes.



ABSTRACT

This work aims to verify if there is a molecular absorption trend between
solutions of different concentrations, focusing on Extremely Diluted Solutions, in which
it is expected to be no molecules in their compositions, in addition to verifying if there
are spectral differences for solutions with different active ingredients and origins. For
that purpose, samples of homeopathic remedies were acquired in local pharmacies, in
liquid and solid forms (globules). The analysis was performed using two Molecular
Spectroscopy techniques: Ultraviolet-Visible Spectrophotometry, for liquid samples
and for samples of globules solubilized in ultrapure water, and Infrared Spectrometry
for liquid and solid samples without prior preparation. The results obtained allowed the
visualization of spectra, which shows the behavior of the remedies Arnica montana
(vegetable) and Kali phosphoricum (inorganic) and made possible the comparison with
hypothetical mechanisms of action for EDS, described in the literature. Thus, it can be
said that the methods used facilitate the study of this topic, which represents a
perspective for elucidating how these solutions behave.

Key-words: Extremely Diluted Solutions; Arnica montana; Kali phosphoricum;

Espectrometry; Ultraviolet-Visible; Infrared; Homeopathic Remedies; Globules;
Solutions.
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1 INTRODUCAO

1.1 Solucdes Extremamente Diluidas

Solugbes obtidas por meio da diluicho de um extrato concentrado de
determinada matéria-prima, com um processo de agitagcado (“sucussao”) entre cada
etapa de diluicdo até concentra¢des cada vez menores, sdo denominadas por Elia et
al. (2005) como Solucdes Extremamente Diluidas, ou, em inglés, Extremely Diluted
Solutions (EDS). O processo em que a quantidade de matéria-prima diminui
progressivamente com relagdo ao solvente recebe o nome de “diluicdo seriada” e é
feito de maneira repetida até se atingir a proporcao desejada, sendo empregado na
microbiologia para estimar a concentracao de coldnias, organismos, bactérias ou virus
em uma amostra inicial desconhecida (BEN-DAVID; DAVIDSON, 2014). Também é
utilizado na manipulacdo de remédios homeopéticos, em que esse processo de
diluicdo (de extratos de origem animal, vegetal ou mineral) intercalado por sucusséo
€ denominado “dinamizacao” (NASSIF, 1997).

1.2 Surgimento da Homeopatia

O uso de medicamentos homeopéticos como terapia para o tratamento de
diversos disturbios - de origem fisica ou mental - remonta ao século XVIII, a partir dos
estudos do médico Christian Friedrich Samuel Hahnemann, nascido no dia 10 de abril
de 1755 em Meissen, no Eleitorado da Saxénia, Alemanha (CORREA, 1995).
Hahnemann, para custear seus estudos na Universidade de Leipzig, passou a traduzir
livros de medicina em inglés para sua lingua de origem, alemao, até comecar a
exercer a medicina tradicional. Apds alguns anos de pratica, se viu decepcionado com
0s métodos empregados na clinica médica e passou a trabalhar exclusivamente com

traducao de livros.

Em 1790, ao traduzir o livro de William Cullen (1710 - 1790), chamado Matéria
Médica, Samuel Hahnemann se interessou por estudos a respeito dos efeitos
terapéuticos da planta China officinallis (CORREA, et al., 2006), da qual é extraido o
alcaloide quinino, usado para o tratamento de malaria (BOULOS, et al., 1997) e
decidiu fazer experimenta¢cées com o extrato em si mesmo. Assim, percebeu efeitos
semelhantes aos que ocorriam em pessoas portadoras da doenga, o que permitiu

constatar que a substancia causava os sintomas observados em pessoas saudaveis
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da mesma forma que curava os sintomas de pessoas doentes. Resgatou o termo
“Similia Similibus Curantur”, atribuido as ideias de Hipécrates (460 a.C - 377 a.C.),
que além de estabelecer a regra “Contraria Contrariis Curantur” na qual considera que
enfermidade e salde se antagonizam, acreditava no principio dos semelhantes para
tratar a doenca em si (BOYD, 1994); e as ideias de Paracelso (1493 - 1541), que
acreditava na “cura pelos semelhantes” usando doses adequadas de determinada
substancia para reverter os proprios efeitos causados a saude de alguém, de acordo
com Porto (1997).

Desde entdo, Hahnemann se dedicou ao estudo da similitude como forma de
tratar doentes para confirmar sua hipotese, empregando doses diluidas das
substancias escolhidas para minimizar possiveis efeitos toxicos (FONTES, et al.,
2014), catalogando sintomas, circunstancias da doenca e substancias utilizadas, que
posteriormente compuseram o livro “Organon da arte de curar’” (REBOLLO, 2008),

livro esse finalizado em 1810, apds vinte anos de pesquisa.

No Brasil, a Homeopatia como pratica medicinal e terapéutica foi difundida a
partir da criacdo da Escola Homeopética do Rio de Janeiro, em 1841, como relatam
Corréa et al. (2006), sendo reconhecida em 1980 pelo Conselho Federal de Medicina

como uma especialidade médica, e ndo apenas como uma “terapia alternativa”.

1.3 Processo de Dinamizacao

Segundo Nassif (1997), em uma das vezes nas quais realizou a experiéncia
com o extrato de China, Hahnemann apresentou sintomas graves de intoxicagédo, com
febre alta, calafrios e tremores, assim como os pacientes com malaria eram descritos.
Apos se recuperar, decidiu diluir as substancias em estudo, com o intuito de provocar
formas leves dos sintomas da doenca. Dessa forma, passou a aplicar o processo de

dinamizacdo em seus testes.

Para o preparo das solucdes, eram utilizados agua e &lcool para dissolver
determinados extratos (que fossem sollveis) e para conservar o medicamento por
mais tempo. Os extratos que n&o eram solubilizados em mistura hidroalcodlica eram
preparados no estado solido, sendo triturados resultando em glébulos (NASSIF,
1997). A partir de entdo, Hahnemann estabeleceu uma escala de dinamizacgdes, a

qual leva em consideragéo os chamados “tintura-mae” (TM) — nome empregado para
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extratos vegetais — “insumo ativo” ou, ainda, “forma farmacéutica basica” (matérias-
primas de onde se retirava o extrato), que eram diluidos em propor¢des decimais, com
DH (também escrito X ou apenas D e 0 numero correspondente) sendo o chamado

“Decimal de Hahnemann” de acordo com a Equacéo 1.

1parteTM 1
P Y = = 1DH
9 partes solucao agua—alcool 10

Equacgao 1

Também foi estabelecida a escala centesimal, de forma semelhante, em que
CH (ou C como o numero correspondente) € o chamado “Centesimal de Hahnemann”

de acordo com a Equacéo 2.

lparteTM _ 1
99 partes solugio dgua—alcool 100

=1CH

Equacgao 2

A continuacao da diluicdo, em 2CH, 3CH e assim por diante, ocorre de maneira
analoga (Equacao 3).

1CH _ 1
99 partes solugao agua—alcool 10.000

=2CH

Equacao 3

Assim, as classificacdes correspondentes a cada diluicdo recebem o nome de
“Potenciagao”, que é definida por Moreno e Fagundes (2015) como “a passagem de
uma dinamizagdo a outra mais elevada”, ou seja, a diminuicdo progressiva da

concentragéo do extrato na solugao.

A partir da diluicdo, também pode-se considerar a fracdo 1/1000 como
“‘milesimal” (M) e existe a classificagao “cinquenta-milesimal” (LM), que corresponde
a fracdo 1/50000. A poténcia LM foi estabelecida por Hahnemann como um tipo de
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diluicho importante a ser aplicada quando o uso prolongado de uma mesma

Homeopatia fosse necessario, devendo ser iniciada a administracdo do medicamento

a partir de concentragbes mais altas (D ou C) e continuada com a diminuicdo da

concentracdo, de acordo com as observagbes médicas (HAHNEMANN, 1810). As

poténcias mais comumente usadas estdo representadas na Tabela 1 junto aos

respectivos fatores de diluicéo.

Tabela 1: Escala de diluicdo com respectivas concentragfes tedricas.

Escala Escala Partes da forma farmacéutica Expoentes de poténcias
decimal centesimal bésica expressa em fracdes negativas
decimais
Base 10 Base 100
Forma farmacéutica basica 1,00ul1/1
10t 100!
D1 ou 1x - 0,10u 1/10 101 -
D2 ou 2x C1 0,01 ou 1/100 102 100
D3 ou 3x - 0,001 ou 1/1000 103 -
D4 ou 4x Cc2 0,0001 ou 1/10000 10 1002
D5 ou 5x - 0,00001 ou 1/100000 10° -
D6 ou 6x C3 0,000001 ou 1/1000000 106 1003
D8 ou 8x C4 0,00000001 108 100+
D10 ou C5 0,0000000001 1010 100
10x
D12 ou C6 0,0000000000001 1012 1006
12x
D30 ou Ci15 0, (29 zeros) 1 1030 10015
30x
D60 ou C30 0, (59 zeros) 1 1060 10030
60x

Assim sucessivamente...

Fonte: Moreno; Fagundes, 2015.
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Quando a diluicdo atinge o valor correspondente a Constante de Avogadro
(6,022 x 102 mol?), teoricamente entre 11CH e 12CH (ou entre 23DH e 24DH), a
principio ndo h& matéria (atomo ou molécula) proveniente da tintura-mé&e na solucao
(KANYE, 2006), o que é um argumento amplamente utilizado para contestar a eficacia

da Homeopatia.

A partir das solu¢cdes homeopaticas, podem ser preparados diferentes tipos de
formulagdes, tais como pomadas, comprimidos e glébulos (ANVISA, 2011). Os dltimos
sdo 0s mais utilizados e sdo preparados a partir do glébulo inativo de sacarose ou
mistura de sacarose/lactose com massa de 30 mg, 50 mg ou 70 mg. O insumo ativo
é preparado na forma liquida na poténcia desejada, sendo diluido em etanol, 77% (v/v)
ou em grau superior, e é usado para impregnar os glébulos na propor¢éao 5% (v/m) de
volume do liquido para massa do excipiente. Em seguida, os medicamentos sdo secos
de forma separada de remédios de outros insumos ativos, a temperaturas que nao

superem 50 °C.

1.4 Propriedades dos Insumos Ativos

Atualmente, existem iniUmeros tipos de extrato dos quais sdo feitas as EDS.
Um dos mais usados € o insumo ativo de Arnica montana L., planta herbacea e perene
da familia Asteraceae, nativa de paises da Europa (ASDAL, et al., 2006). O extrato é
obtido principalmente a partir das flores e € empregado como fitoterapico para uso
externo por ter acfes anti-inflamatoria e cicatrizante conhecidas (WICHTIL, 2004),
além de ser usado para tratar contusdes, hematomas e dores musculares (KRIPLANI,
et al., 2017).

Figura 1 - Flores de Arnica montana.

Fonte: Daniil Melnikov, 2018.



16

A arnica possui em sua composi¢cao sesquiterpenlactonas que sdo compostos
organicos da classe dos terpenoides, com ac¢ao biolégica ativa e comuns as plantas
dessa mesma familia (PETROVA, et al., 2010). Um exemplo de terpeno importante
encontrado nesse tipo de erva é a helenalina, responsavel pela atividade anti-
inflamatoria e também pelo efeito toxico da planta (KRIPLANI, et al., 2017), que atua
Nno organismo ao reagir com proteinas e peptideos, os quais sofrem alquilacdo. Essa
reacdo, de acordo com Berges et al. (2009), desregula as fun¢des biologicas e altera
o funcionamento das células. Por essa razdo, 0 uso interno € recomendado apenas
em concentracdes extremamente diluidas, como em medicamentos homeopaticos,

conforme o indicado por Hoffmann (2003).

Figura 2 - Estrutura da helenalina.

.\\\\\

H

O OH

Fonte: Mouijir et al., 2020.

lannitti et al. (2016) realizaram uma revisao de artigos publicados no periodo
de 1997 a 2013 sobre 0 uso de Arnica montana para tratar dores e inflamacdes pos-
operatorias. Entre esses artigos, estavam estudos clinicos que demonstraram 0 uso
como fitoterapico em formulacbes de gel e como homeopatia, a partir dos quais foi
constatada a eficiéncia diante de placebo no tratamento de condi¢des inflamatérias
diversas, de dores e em recuperacdo pos-operatéria (IANNITTI, et al., 2016). Por
exemplo, o uso da poténcia 30CH demonstrou significativa reducdo de sintomas de
dor em pacientes apos cirurgia de remoc¢do de amigdalas (KAROW, et al., 2008),
assim como a poténcia 4DH demonstrou ter eficacia equivalente ao diclofenaco de
sédio para diminuir irritacdo de ferimentos e minimizar o uso de analgésicos em
pacientes que passaram por cirurgia ortopédica (ROBERTSON,;
SURYANARAYANAN; BANERJEE, 2007). Entdo, a homeopatia de arnica se mostra
uma alternativa frente ao uso de anti-inflamatorios néo esteroides, como o diclofenaco

de sddio, pois esses medicamentos apresentam risco de aumentar a toxicidade no
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organismo de pessoas que facam uso de outros farmacos pela possibilidade de haver

interacao entre eles.

Outro insumo bastante comum utilizado como medicamento homeopatico é o
Kali phosphoricum, um insumo inorganico, obtido por meio da diluicdo do fosfato de
potassio (KH2PO4). Esse sal é bastante soluvel em agua e tem sido usado como
medicamento na forma intravenosa em casos de distarbios hidroeletroliticos, por
exemplo quando h& baixa concentracéo de ions potassio no sangue (hipocalemia) e
guando ha baixa concentracédo de ions fosfato no sangue (hipofosfatemia) (VELTRI;
MASON, 2015). Em caso de hipocalemia, os principais tecidos afetados sdo os
musculos e as células renais, 0 que provoca sintomas como fraqueza ou paralisias e
insuficiéncia respiratéria. As mesmas manifestacdes clinicas sdo observadas para o
caso de hipofosfatemia, além da possibilidade de ocorrerem disfun¢des neurologicas
e convulsfes (DUTRA, 2012). J4 a forma homeopatica é associada por Cairo (1984)
a sintomas de ansiedade e depressao, assim como insonia, e frequentemente usada

em poténcias como 30CH e 200CH.

De acordo com Schlutt (2013), outras formas de utilizacdo do medicamento
homeopatico de Kali phosphoricum sdo possiveis, por exemplo na poténcia 6DH em
casos de febre alta com exaustédo e fadiga e em conjunto ao medicamento Sodium
clorathum (cloreto de sédio) também na poténcia 6DH para o tratamento de doencas
de pele, como urticaria. Ainda, um dos usos mais comuns € por meio de medicamento
comercial vendido em farmacias, que € composto por mais de um insumo ativo, entre
eles Kali phosphoricum na poténcia 6DH. Esse medicamento € indicado para o
tratamento auxiliar de estresse (ANVISA, 2021) e, segundo o estudo observacional de
Rother e Oexle (2010), demonstrou ser eficaz para tratar esgotamento nervoso sendo
notado que todos os sintomas relatados — entre eles irritabilidade, enxaqueca e

disturbios do sono — tiveram uma reducao significativa.

1.5 Mecanismos de Acéo

Atualmente, ha diversos estudos que buscam embasar o caréater cientifico da
Homeopatia e elucidar os mecanismos de funcionamento de EDS como medicamento,
desde observacdes clinicas e testes feitos em humanos a testes feitos em animais e
plantas. Uma das ideias mais discutidas a respeito do mecanismo de acao das

Solug¢des Extremamente Diluidas € a de que o meio em que o extrato é diluido, a
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agua, retém uma impresséo daquelas substancias com que entrou em contato. Essa
teoria, chamada “Memodria da agua”, foi formulada pelo médico e imunologista francés
Jacques Benveniste no final dos anos 1980, quando, apds 5 anos de pesquisa, ele e
seus colaboradores observaram que agentes biol6gicos altamente diluidos (na
auséncia de moléculas na solugéo) acionaram sistemas biolégicos (THOMAS, 2007).
Os testes foram feitos novamente durante dois anos e os mesmos resultados foram
obtidos, tendo sido replicados por outros pesquisadores em seis laboratérios
diferentes. Esses pesquisadores foram coautores de um artigo que mostrava “a
degranulacao de basofilos por anticorpos altamente diluidos”, que foi publicado na
revista Nature em 1988 (POITEVIN; DAVENAS; BENVENISTE, 1988).

No artigo, Benveniste sugere que durante o processo de diluicdo e agitacao da
solucédo, um tipo de informacéo especifica deve ter sido transmitido por meio de
alguma organizacdo molecular da agua, conforme Thomas (2007) havia relatado.
Entretanto, isso causou controvérsia, pois para muitos cientistas a explicacdo néo era
satisfatoria, apesar de as condi¢cdes em que o experimento havia sido realizado serem
investigadas, ndo tendo sido encontradas evidéncias de fraude. No entanto, a revista
Nature comunicou que Benveniste falhou em replicar seu estudo original, porém,
segundo Schiff (1998), duzentos experimentos semelhantes haviam sido realizados
(além de cinquenta testes cegos) e apenas dois apresentaram resultado negativo

antes da investigacao.

Outra possivel explicacdo para o funcionamento da Homeopatia € a chamada
“Hipotese da Silica”, que se baseia no fato de que os medicamentos sdo armazenados
em frascos de vidro e, por isso, quantidades pequenas de Dioxido de Silicio (SiO2) se
dissolveriam na solucéo contida no recipiente (ANICK; IVES, 2007) e, a partir disso,

haveria algum tipo de influéncia do material do frasco na resposta obtida.

Elia et al. (1999) também estudaram o fenbmeno e buscaram analisar
propriedades fisico-quimicas de Solu¢cbes Extremamente Diluidas. Para isso, fizeram
testes de calorimetria realizando a mistura de solucfes acidas e basicas, de diferentes
concentragdbes, com agua destilada e com EDS. Mediram a variagdo da entalpia
envolvida nas reacdes (a “entalpia de mistura”), que depende da concentracdo da
solucédo a ser analisada e da quantidade de &cido ou base adicionados. Perceberam

que foi possivel distinguir qualitativamente o comportamento de solvente puro (agua)
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do comportamento das EDS, apesar de teoricamente possuirem mesma composi¢cao

quimica.

Em um estudo posterior, Elia et al. (2005) fizeram mais testes de calorimetria e
testes de condutividade em funcdo do tempo, com o intuito de observar possiveis
influéncias externas as propriedades dos medicamentos homeopaticos. Novamente,
ao realizarem a mistura das amostras, observaram comportamentos diferentes por
meio da variacao de entalpia. A hipétese que formularam a partir dessas observacgées
foi de que o excesso de calor ao mexer as solucdes esta relacionado ao aumento do
namero e/ou da energia das ligacdes de hidrogénio nos sistemas examinados, ou seja,
que as EDS contém um maior nimero de agregados moleculares do que agua pura.
Com isso, sugeriram que EDS sao sistemas que, ao sofrerem perturbacdes, sédo

capazes de se organizar formando “estruturas dissipativas”.

Em outra pesquisa, Elia et al. (2014) fizeram uso de técnicas como Microscopia
de Forca Atdbmica (AFM), Espectrofotometria de Ultravioleta-Visivel (UV-Vis) e
Espectrometria de Infravermelho (FT-IR) para averiguar se 0s comportamentos
espectrais das Solucdes Extremamente Diluidas e do solvente sdo iguais, ja que se
espera que a altas diluicbes ndo haja nada além de solvente na solucdo. Foram
obtidos resultados que comprovaram comportamentos diferentes, o que confirmou a
hipétese de que agregados de agua sdo formados em Solu¢bes Extremamente
Diluidas, como mencionado por Elia et al. (2005) e ilustrado na figura 3, que mostra a
imagem, obtida pelo método AFM, do controle preparado com agua destilada (a) e o
formato das estruturas agregadas em amostras de EDS (b).

Figura 3 - Residuos de cinco gotas evaporadas do controle (a) e de amostra de EDS (b).
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Entretanto, os métodos de AFM e Microscopia de Fluorescéncia (FM) séo
complexos e de alto custo, apresentando barreiras para a replicacdo das analises,
além de o método de Infravermelho utilizado demandar a liofilizacdo das amostras em
alta temperatura (90°C) para o pastilhamento. Nesse trabalho também ndo foram
avaliados medicamentos em diferentes formas de administragdo e a comparacéo se

limita apenas a forma em solugdo do insumo ativo de Arnica montana.

Outras formas de analise sdo empregadas por diversos pesquisadores como
forma de elucidar os mecanismos de acdo de medicamentos homeopaticos. Por
exemplo, Wolf et al. (2010) buscaram explorar efeitos de fatores externos, como
temperatura e luz ultravioleta (por meio de uma lampada de esterilizacdo), sobre
preparacdes homeopaticas, usando solu¢des de sulfato de cobre (CuSOas) nas
diluicdes 1CH e 30CH, solucdes de enxofre (Ss) nas diluicdes 1DH e 30DH e solucdes
sucussionadas de agua como controle. Foram feitas as medi¢cdes em transmitancia
por UV-Vis e os resultados obtidos indicaram que as EDS que foram expostas a
fatores externos absorveram maior quantidade de luz. Assim, eles sugeriram a
hipétese de que os medicamentos homeopéticos provavelmente alterariam as
estruturas da 4gua em solucdo em um nivel de energia intermolecular maior do que
as solucdes de controle. Como consequéncia, € possivel pensar que ocorreria uma
variacdo na absortividade molar da solucao, na qual teoricamente ndo ha quantidade
de massa detectavel, porque a absorbancia estd diretamente relacionada a
absortividade molar das espécies.

Portanto, com base no escasso numero de estudos de medicamentos
homeopaticos e consequentemente a falta de informacdes sobre sua composicao,
tem-se como objetivo, neste trabalho, realizar um estudo que investiga o
comportamento espectral de dois tipos de medicamento a partir da comparacgao entre
poténcias diferentes, tempo de estoque e forma de apresentacdo. Além disso, séo
realizados estudos comparativos entre dois insumos ativos Arnica montana (vegetal)
e Kali phosphoricum (inorganico). Para essa finalidade, as técnicas de
espectrofotometria de absorcdo molecular na regido do ultravioleta e
espectrofotometria por reflectancia difusa no infravermelho préximo sao aplicadas de

forma a tornar as analises mais simples, rapidas e com o minimo preparo de amostras.
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2 OBJETIVOS

A partir do que foi exposto, os objetivos deste trabalho se concentraram em
investigar, por meio das técnicas de UV-Vis e de FT-IR por ATR, o comportamento
espectral de Solugbes Extremamente Diluidas. Para isso, foram adquiridas
comercialmente amostras homeopaticas dos insumos ativos de Arnica montana (AM)
e Kali phosphoricum (KP) nas diferentes poténcias para solucdes etandlicas: 3DH,
30CH, 200CH e 2LM; e para globulos: 3DH, 30CH.

Dessa forma, os objetivos especificos do trabalho envolvem realizar:

— Analise de solucbes homeopaticas por UV-Vis e FT-IR sob diferentes
poténcias (3DH, 30CH, 200CH e 2LM);

— Andlise de formula¢gBes em glébulos de sacarose sob diferentes
procedimentos de preparo (UV-Vis) e sem preparo (FT-IR por ATR);

— Andlise comparativa dos dados obtidos entre principio ativo vegetal e
Inorganico na mesma poténcia;

— Avaliacao da conservacéao e reprodutibilidade de EDS homeopaticas em
funcdo do tempo;

— Comparacao de EDS homeopaticas de diferentes farméacias de manipulacéo;

— Analise de amostra comercial (AM 3DH AC).
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes Utilizados

— Solucdes do medicamento homeopatico Kali phosphoricum adquiridas em duas
farméacias de manipulacdo locais (F1 e F2), nas seguintes poténcias: 3DH,
30CH, 200CH e 2LM;

— Gloébulos do medicamento homeopatico Kali phosphoricum adquiridos em duas
farmacias de manipulacao locais (F1 e F2), nas seguintes poténcias: 3DH e
30CH;

— Solucdes do medicamento homeopatico Arnica montana adquiridas em duas
farmacias de manipulacédo locais (F1 e F2), nas seguintes poténcias: 3DH,
30CH, 200CH e 2LM;

— Gloébulos do medicamento homeopatico Arnica montana adquiridos em duas
farméacias de manipulacéo locais (F1 e F2), nas seguintes poténcias: 3DH e
30CH;

— Solucdo do medicamento Arnica montana amostra comercial (AC), disponivel

na poténcia 3DH,;
— Glbbulos inativos de sacarose adquiridos em farméacia de manipulacéo local,
— Sacarose P.A.
— Etanol grau HPLC 99,0%;
— Solucao etandlica 30%;

— Agua ultrapura (Milli-Q);

3.2Equipamentos e Materiais

— Espectrometro de Infravermelho com transformada de Fourier (FT-IR),
modelo: 640 IR, Varian com acessério de Reflectancia Total Atenuada (ATR);

— Espectrofotometro UV-Vis, modelo: Cary 8454, Agilent UV-VIS;

— Balanca analitica;

— Banho de Ultrassom;
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— Tubos Falcon:
— Frascos ambar;
— Tubos de ensaio de borosilicato;

— Cubeta de Quartzo com caminho optico de 1,0 cm, 3,5 mL.

3.3 Métodos

Os medicamentos homeopéticos, tanto na forma de solugdo como na forma de
glébulos, foram obtidos em farmacias de manipulacdo locais. Para a analise dos
medicamentos liquidos por Espectrofotometria UV-Vis, apenas foi necessario o
preparo da solucdo do branco, na proporcdo 30% (v/v) de etanol em agua ultrapura
(Milli-Q) sem os insumos ativos. Para os glébulos, foi necesséria a dissolucdo, em que
foram pesados aproximadamente 0,01 g em balanca analitica e dissolvidos em 10 mL
de agua ultrapura (Milli-Q) em tubos Falcon, seguindo a proporcao de 10 mg/mL feita
por Klein e Wolf (2016). O branco (controle) dos glébulos foi preparado na mesma
proporcao utilizando sacarose (composto do glébulo inativo) em agua ultrapura (Milli-
Q). Os medicamentos homeopéticos liquidos e as solu¢gbes dos glébulos foram
analisados transferindo-se cerca de 2,5 mL de cada solugéo para a cubeta de quartzo.
O mesmo foi feito para a amostra comercial de Arnica montana na poténcia 3DH.

Foram obtidos espectros com comprimento de onda de 190 nm a 400 nm.

Para a analise no equipamento de infravermelho, foi necesséaria a maceracao
dos glébulos com o auxilio de um pistilo em um cadinho, para que assim se
obtivessem amostras homogéneas. O po resultante de cada amostra macerada foi
alocado diretamente no cristal do dispositivo de ATR e foi feita a leitura pelo
equipamento (FT-IR). Também foi feita a maceracdo de glébulos de sacarose P.A. e
de glébulos de sacarose inativos obtidos em farmacia de manipulacdo, alocados
individualmente no dispositivo. As solu¢Bes também foram lidas de forma direta,

sendo colocadas duas gotas de cada amostra no ATR.

3.4 Preparo das Solucdes Homeopaticas

A fim de se analisar os medicamentos para comparar com as amostras obtidas
em farméacias de manipulacédo, o processo de dinamizacgao foi feito em laboratério a
partir da tintura-mae de Arnica montana, seguindo-se o procedimento descrito na

Farmacopeia Homeopética Brasileira (ANVISA, 2011) para 0 método
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Hahnemanniano. Primeiro, a TM foi adquirida em farmacia de manipulacdo, com
graduacéo etanolica de 30%, e € recomendado que nas trés primeiras dinamizacdes

seja utilizado etanol no mesmo teor para solubilizar o insumo inerte.

Para preparar a poténcia 1DH, foram adicionados 1 mL de tintura-méae e 9 mL
de solucéo de etanol 30% a um frasco ambar, que foi sucussionado manualmente 100
vezes,a um angulo de 90° de uma superficie acolchoada. Para a poténcia 2DH, 1 mL
da solucédo 1DH e 9 mL de solucao etandlica foram adicionados a um frasco ambar,
gue também foi sucussionado manualmente 100 vezes. Da mesma forma, 1mL da
solucédo 2DH e 9mL de solucéo etandlica foram adicionados a um frasco ambar para

preparar a poténcia 3DH, que foi sucussionada 100 vezes ao final.

Para preparar a poténcia 1 CH, seguiu-se a mesma ordem da poténcia decimal,
mas acrescentando 0,1 mL de tintura-mée e 9,9 mL de solucéo etandlica a um frasco
ambar, sucussionado 100 vezes. A poténcia 2CH foi obtida a partir de 0,1 mL da 1CH
e 9,9 mL de solugcdo 30%, sendo feita a sucussao de 100 vezes, assim como a

poténcia 3CH foi preparada a partir de 0,1 mL da 2CH, pelo mesmo processo.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Medicamentos Homeopaticos Liquidos

4.1.1 Comparacao entre Poténcias

A relagdo entre poténcias homeopaticas do mesmo insumo ativo foi estudada
visando obter informacdes acerca de Arnica montana (AM) e Kali phosphoricum (KP)
nas poténcias 3DH, 30CH, 200CH e 2LM. Os espectros de ultravioleta resultantes
(Figuras 4 e 5) apresentaram uma banda caracteristica entre 230 e 240 nm para
ambos os tipos de insumo ativo, variando apenas em magnitude de acordo com a

poténcia. Para melhor visualizacao, foi construido o grafico em menor escala (B).

Figura 4 - Absorgéo de Arnica montana, em maior escala (A) e em menor escala (B).
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Para AM, a solucdo 30CH apresentou maior valor de absorbancia, enquanto
para KP foi a 200CH, ndo sendo observada variacdo crescente nem decrescente de
acordo com a poténcia. Apesar disso, o resultado ndo é o que se espera do ponto de
vista quimicamente tradicional, pois a poténcia mais concentrada 3DH, que a principio
tem maior quantidade de matéria, apresentou menor valor de absorbancia do que as
poténcias mais diluidas. Com isso, supfe-se que pode existir algum efeito envolvido
no preparo da solucdo homeopatica que deve estar influenciando o solvente
etanol/agua. Rao et al. (2010) perceberam diferencas entre espectros de dois
medicamentos diferentes e etanol, e sugeriram que esse resultado pode ser atribuido
a variacbes em associacOes intra e intermoleculares de etanol e agua, assim como a
geracdo de nanobolhas estaveis e transientes. Também é importante observar que o
insumo ativo KP (fosfato de potassio) € de origem mineral (inorganica) e nao possui

em sua estrutura nenhum grupo croméforo que possa absorver nessa faixa espectral.

Deve-se levar com consideracdo que hd uma forte absorcdo em comprimento
de onda abaixo de 200 nm, que é referente a solucao de etanol 30%. Como esse
diluente estd presente em todas as solucbes de medicamentos homeopéaticos
analisadas e a absorcédo € abaixo da faixa de interesse (menor que 200 nm), seu

espectro ndo foi apresentado a partir da figura 6 e ndo sera apresentado nas proximas.

4.1.2 Comparagdao entre Farmécias de Manipulacéo

Foram adquiridos medicamentos homeopéticos em uma segunda farméacia de
manipulagéo (F2), nas poténcias 30CH e 200CH, para averiguar se as bandas de
absorcdo encontradas nas solugbes da F1 poderiam significar algum tipo de
contaminacdo. Os espectros obtidos se encontram nas figuras 6 e 7, para Arnica

montana e Kali phosphoricum, respectivamente.

Figura 6 - Absorcdo de Arnica montana em 30CH (A) e 200CH (B), das farmécias F1 e F2.
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Figura 7 - Absorcédo de Kali phosphoricum em 30CH (A) e 200CH (B), das farmacias F1 e F2.
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E possivel observar que ndo existe um padrdo entre as amostras de mesma
poténcia e mesmo insumo ativo para as duas farméacias. No entanto, existe um padrao
entre os medicamentos de uma mesma farmacia, em ambos 0s casos, tanto para
poténcias quanto para insumos, ndo havendo bandas de absorcéo definidas para as
solucbes da F2. Para a F1, foi observada uma pequena variacdo em magnitude de
absorbancia entre AM e KP, mas néo é possivel afirmar se houve contaminacao das
amostras da F1 ou se houve algum problema no preparo das amostras da F2. Com o
objetivo de investigar possiveis fontes de contaminacéo, foi feito o preparo da solucao

homeopatica de AM sob condi¢des laboratoriais.

O processo de dinamizacéo foi feito a partir da tintura-mae com base no
procedimento experimental (item 3.4), para as poténcias 1DH, 2DH, 3DH, 1CH, 2CH

e 3CH de AM e a analise foi feita por meio de UV-Vis. Os espectros se encontram na

figura 8.

Figura 8 - Espectros de AM para poténcias a partir da TM e comparagdo com AM F1.
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Ao comparar os espectros da solucdo AM 3DH da farmacia F1 com a solucao
preparada em laboratorio, AM 3DH TM, na figura 8, € possivel verificar que a banda
aparente em 236 nm na solucdo F1 pode ser referente a alguma propriedade da
tintura-mae, ja que esta apresentou bandas largas sem picos definidos na faixa de
210 a 350 nm. Entretanto, a alta diferenca em absorbancia ndo era esperada, por ter
sido realizada a mesma sequéncia de diluicdes e sucussbes até chegar na mesma
poténcia. Nao foi possivel fazer a comparacdo com as solu¢cdes homeopaticas da F2
porque a dinamizacdo foi feita manualmente em laboratério, tornando dificil a
reproducdo para diluicbes mais altas (30CH e 200CH), e porque ndo se tem
experiéncia em realizar esse processo. Assim, é provavel que nas farmacias de
manipulagéo a sucusséao tenha sido feita em equipamento, o que aumenta a precisao

entre os resultados.

4.1.3 Tempo de Estoque

Como é recomendado que medicamentos homeopaticos sejam armazenados
sob determinadas condi¢des para preservar sua estabilidade — por exemplo, em local
fresco e seco e longe de equipamentos que emitem radiacdo — foi verificado se o
tempo de estocagem a partir da data de manipulacdo dos medicamentos altera algum
parametro a partir do perfil espectral das solu¢des. Assim, foi selecionado o
comprimento de onda com maior absorbancia tanto para a AM (236 nm) quanto para
o KP (231 nm) e foi feita a comparacdo com 11 dias, 21 dias, 31 dias e 41 dias de

estoque da poténcia 30CH da farmacia F1. Os resultados obtidos se encontram na

figura 9.
Figura 9 - Influéncia do tempo de estocagem para AM 30CH em 236 nm (A) e KP 30CH (B)
em 231 nm.
0.15 0.15
o ©
£ 0.1 S
:"E /‘\\ ‘.‘E 0.1
o S
3 005 20.05
< <
0 0
0 10 ’20 30. 40 50 0 20 40 60
Nimero de dias Numero de dias




29

Pode-se observar que ndo ha um perfil similar entre os dois insumos ativos,
visto que a amostra de AM apresentou um pico com maior absorbancia no 21° dia,
enquanto a amostra de KP apresentou seu menor valor de absorbéancia no mesmo
dia, assim como para KP o maior valor de absorbancia ocorreu no 41° dia, enquanto

AM apresentou seu menor valor.

Elia et al. (2005) fizeram um estudo para solu¢des (em que o solvente era agua)
baseado em tempo de estoque, que varia de meses até anos, e demonstraram
mudancas nas propriedades fisico-quimicas das amostras em funcao do tempo. Os
pesquisadores perceberam uma correlacao linear entre aumento do calor de mistura
e aumento da condutividade conforme o tempo de estoque aumentava, mas a
inclinacdo da reta era maior para EDS preparadas h& mais tempo. A partir desse teste,
0s pesquisadores sugeriram que o fendbmeno observado pode ser resultante de
variacdo na estrutura dos agregados moleculares, mencionados no item 1.5, 0s quais
formam estruturas supramoleculares de agua diferentes por terem tempos de estoque
diferentes. Em um outro trabalho, Elia et al. (2013) verificaram que somente ap6s um
longo periodo e analisando pequenos volumes as amostras estocadas apresentaram
diferencas que tenham significado fisico-quimico, portanto, ndo € possivel afirmar se
os resultados das analises feitas em laboratério para este trabalho se referem a
alteracdes nas estruturas dos agregados de agua, ja que o tempo empregado para
avaliacao foi inferior ao tempo empregado pelos trabalhos citados, porém o fato de

haver variacdes representa uma perspectiva para explicar o funcionamento das EDS.

4.1.4 Medicamento Comercial

Medicamentos homeopaticos também podem ser encontrados a venda
comercialmente sem a necessidade de serem produzidos em farmacias de
manipulacdo, o que pode aumentar o risco de erros pessoais. No entanto, esses
medicamentes devem passar pelas regulamentacfes da ANVISA para poderem ser
comercializados, entdo, € esperado que sejam submetidos a um maior controle de
qualidade. Assim, foi analisada uma solugdo homeopatica vendida comercialmente
sob regulamentacédo da ANVISA, denominada neste trabalho como amostra comercial
de AM na poténcia 3DH (AM 3DH AC). O rétulo apresenta a seguinte composicao:
“Cada 1 g contém: Arnica Montana D3 1000,0 mg (dinamizada em alcool etilico 30%).

Cada 1 mL de solucdo oral equivale a 20 gotas e contém 955 mg do produto.” O
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espectro de ultravioleta dessa solucéo esta ilustrado na figura 10 (A) e a comparacao

com as solucbes manipuladas em F1 e no laboratério na mesma poténcia estdo na

figura 10 (B).

Figura 10 - Espectro da solugao homeopatica comercial e comparacéo com solugdo homeopatica

manipulada. (A) em maior escala e (B) em menor escala.
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A figura 10 (B) mostra que o perfil espectral da solucdo AM 3D F1 é bastante
similar ao da AM 3D AC, diferente da AM 3D TM produzida no laboratério. Conforme
citado anteriormente, esse efeito pode estar relacionado ao tempo de estoque, ja que
a solucao feita no laboratério foi preparada e analisada logo em seguida. Em
comparacao com a solucdo AM 3DH F1 e a preparada no laboratério (AM 3DH TM),
a solucdo comercial apresentou uma banda espectral muito larga indefinida que
provavelmente esta sobrepondo outras bandas, o que pode ser devido ao tempo de
preparacdo e estoque, ja que nao foi manipulada, ou esse resultado pode estar

relacionado a forma de preparo da solucgéo.

4.1.5 Efeito de Ondas Ultrassb6nicas

Devido ao isolamento social em func&o da pandemia de COVID-19, ndo houve
tempo habil para se avaliar alguns efeitos externos nos medicamentos homeopaticos.
Entretanto, com base nos resultados obtidos de que provavelmente os agregados
moleculares de agua/etanol na solucdo séo os responsaveis pelos perfis espectrais
das solucdes, foi selecionada uma estratégia de estudo mais extrema a nivel
molecular. A radiacdo eletromagnética da faixa do ultrassom em contato com a

matéria provoca movimentos de expansao e compressao da solucao, resultando em
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bolhas de cavitacdo. As bolhas aumentam de tamanho até um determinado momento

gue explodem, produzindo microjatos e dissipando energia térmica com temperaturas

de ordem local em torno de 2400 K, aumentando o choque efetivo das moléculas e

promovendo um possivel mecanismo de convecgdo. Assim, para obter mais dados

para interpretacdo dos possiveis agregados de agua nas solu¢cdes homeopaticas, as

solugdes foram colocadas no banho e analisadas por UV-Vis (figuras 11 e12).

Figura 11 - Influéncia do US nas solug6es homeopéaticas de AM (A) e comparacao entre 30CH US e

30CH (B).
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Figura 12 - Influéncia do US nas solu¢des homeopaticas de KP (A) e comparacao entre 30CH US e
30CH (B).
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Para ambos os insumos, a absorbancia de cada poténcia aumentou, o que

pode indicar uma relacdo com o encontrado no trabalho de Elia et al. (2005)
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mencionado no item 1.5, sobre um possivel aumento do nimero e/ou da energia das
ligacdes de hidrogénio nos sistemas, considerando que o ultrassom gera um aumento
local da temperatura onde ocorrem as bolhas e, consequentemente, um aumento da
energia cinética envolvida no processo. Isso também se relaciona com a sugestao
feita por Wolf et al. (2010) de que os medicamentos homeopaticos podem reter um
maior nivel de energia intermolecular, ao expor as EDS a fatores externos e

observarem aumento da absorbancia (também mencionado no item 1.5).

4.1.6 Anédlise por Infravermelho

Com a finalidade de se compreender mais profundamente os resultados
encontrados por UV-Vis, as andlises também foram feitas em FT-IR. No entanto, como
todas as solucdes sao hidroalcodlicas, os espectros obtidos dos medicamentos
liquidos ficaram semelhantes aos do etanol 30%, que apresenta uma banda larga na
regido de, aproximadamente, 3400 cm™. Isso impossibilitou a identificacdo de

possiveis bandas das solugfes homeopaticas nessa regido (figura 13).

Figura 13 - Espectro FT-IR para solucées de AM em 3DH e 30CH.
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Para as solucdes de KP, os espectros de FT-IR foram idénticos aos de AM
(dados ndo apresentados). Uma observacao importante € que o método de ATR no
infravermelho médio apresenta alto limite de deteccédo e a visualizagdo de pequenas
deformacgbes e estiramento das ligagbes das moléculas presentes nas solucdes de
AM s0 seriam possiveis apds secagem da solucéo e leitura do solido residual. Além

disso, como consequéncia do raciocinio para os resultados anteriores, € importante
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verificar se a existéncia de agregados moleculares de agua (e/ou etanol) mostraria
picos distintos no espectro. Essa analise estara como perspectiva futura para a

continuidade deste trabalho.

4.2 Medicamentos Homeopaticos em Globulos

4.2.1 Espectrofotometria UV-Vis

Os globulos séo sélidos compostos 100% de sacarose que sao impregnados
com a solugdo do insumo ativo j& dinamizado na poténcia adequada e secos em
temperatura que nao ultrapasse 50°C (ANVISA, 2011). Com o objetivo de comparar
as caracteristicas homeopaticas da forma solida com os medicamentos liquidos de
mesma poténcia, testes preliminares foram realizados com a dissolucéo dos glébulos
em solucdo etanolica 30% na propor¢do 10mg/mL em tubos de borosilicato, conforme
procedimento experimental (item 3.3). Esse estudo foi aplicado apenas para AM por
possuir bandas mais distintas na regido do ultravioleta. A figura 14 mostra os

espectros comparativos de AM em glébulos e medicamentos liquidos.
Figura 14 - Espectro das solu¢des de AM de glébulos (G) dissolvidos em etanol 30%, glébulos inertes

(GI) e de medicamentos liquidos (L).
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Conforme observado na figura 14, a sacarose (composto do glébulo inativo
“GI”) apresentou uma banda em aproximadamente 230 nm, a mesma verificada para
as solucbes de globulos de AM 30CH e 3DH, mas com menor intensidade.
Considerando que a sacarose estava em concentracdes altas, em torno de 1,0%, era

esperado que houvesse uma sobreposi¢cao dos picos para as solugdes de AM 30CH
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G e AM 3DH G, entretanto, houve um aumento de absorbancia crescente de 30CH a
3DH. Esse resultado se torna interessante devido as suposi¢cdes de que ndo ha
matéria do insumo ativo em concentra¢des tao baixas, como a 30CH, o que mostra a
possibilidade de outros fatores desconhecidos estarem envolvidos. Essa suposi¢cao
também pode ser aplicada para os medicamentos liquidos, visto que em comparacao
com os respectivos glébulos, apresentam espectros completamente diferentes. Além
de um deslocamento batocrdmico observado para os liquidos, houve a inversao de
magnitude, sendo a solucdo AM 30CH com maior valor em compara¢do a 3DH. Os
resultados dos glébulos dissolvidos ndo confirmaram o comportamento dos
medicamentos liquidos apresentados anteriormente, assim, como estes dados sao
preliminares, novos ensaios serdo realizados para melhor entendimento do

comportamento das solugdes.

4.2.2 Anédlise por Infravermelho

Para averiguar se a formulacdo sélida apresenta as mesmas caracteristicas
dos medicamentos liquidos, conforme ja descrito por Wolf et al. (2016), foram
realizadas as analises espectroscopicas do globulo sélido e dos glébulos dissolvidos.
Os glébulos de AM e KP foram adquiridos na F1 nas poténcias 30CH e 3DH e foram
analisados por espectrometria na regido do infravermelho utilizando o acessorio ATR
que permite inserir a amostra sélida apés maceracao, conforme descrito no item 3.3.
Como controle foram usados glébulos inativos doados pela F1. A figura 15 apresenta
0s espectros obtidos por FT-IR do controle e dos globulos de AM e KP.

Figura 15 - Comparacéo entre solu¢des de globulos 30CH, 3DH e GlI, para AM (A) e KP (B).
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Pode-se observar que praticamente ndo houve variacdo quanto a magnitude
em transmitancia e ao aparecimento de novos picos. Da mesma forma que aconteceu
nas solucdes, o espectro do composto diluente que estava em maior concentracéo

(etanol 30%) sobrepds as possiveis interagdes vibracionais presentes.
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5 CONCLUSAO

A partir de métodos analiticos simples, como a espectrofotometria, foi possivel
observar perfis espectrais de diferentes poténcias de medicamentos homeopaticos, o
que contradiz a quimica tradicional baseada em conservacdo de massa. Nesse
sentido, verificou-se nesse trabalho que provavelmente ha a formacdo de novas
interacdes intermoleculares ou intramoleculares para a agua e o etanol, que resultam
no aparecimento de bandas na regido do ultravioleta, possivelmente por alteracdes
na absortividade molar da molécula. Isso foi mostrado ao se observar a poténcia de
30CH que mostrou maior absorbéncia do que a 3DH. Estudos mais aprofundados
devem ser realizados, uma vez que muitos compostos podem absorver nessa faixa
espectral, como contaminantes e conservantes, jA que as solucdes feitas no
laboratério a partir da TM e a amostra comercial apresentaram perfis espectrais
completamente diferentes. Com relacdo aos glébulos, foram encontradas suposi¢cdes
de que ha a transferéncia de alguma “memoaria” ou de agregados moleculares de agua
dos sélidos para as solucdes em que foram dissolvidos, relacionada as suas poténcias

de dinamizacéo.

Como perspectiva futura, espera-se obter mais informacdes sobre a
transferéncia de informacéo da solucdo dinamizada presente nos globulos para a
solucdo diluente realizando experimentos de secagem por N2 e analisando o sélido
remanescente por FT-IR (ATR). Deve-se destacar que a medida que os resultados
forem gerados, novos equipamentos de menor detectabilidade poderao ser utilizados
de forma a obter respostas mais precisas. Apés a finalizacdo do trabalho, espera-se
realizar a divulgacédo dos resultados em congressos e por meio de publicacdes de
artigos cientificos.
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