Rev Med (Sao Paulo). 2013 jul.-set.,92(3):183-203.

Similia similibus curentur: o principio de cura homeopatico
fundamentado na farmacologia moderna

Similia similibus curentur: the homeopathic healing principle
based on modern pharmacology

Marcus Zulian Teixeira

DOI: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v92i3p183-203

Teixeira MZ. Similia similibus curentur: o principio de cura homeopatico fundamentado na farmacologia moderna /Similia similibus
curentur: the homeopathic healing principle based on modern pharmacology. Rev Med (Sao Paulo). 2013 jul.-set.,92(3):183-203.

RESUMO: O modelo homeopatico de tratamento das doencas
utiliza o ‘principio da semelhanga’ como método terapéutico,
empregando medicamentos que causam determinados sinto-
mas em individuos sadios para tratar sintomas semelhantes em
individuos doentes (similia similibus curentur), com o intuito
de estimular uma reagd@o curativa do organismo contra os seus
proprios disturbios. Esta reacdo secundaria (vital, homeostatica ou
paradoxal) do organismo esta fundamentada no estudo do ‘efeito
rebote’ dos farmacos modernos, evento adverso que pode causar
transtornos graves apds a descontinuag@o de diversas classes de
tratamentos convencionais que utilizam o ‘principio dos contra-
rios’ como pratica terapéutica (contraria contrariis curentur).
Embora o fendmeno rebote seja um evento adverso estudado pela
farmacologia moderna, ele ¢ desconhecido pelos profissionais da
saude, privando a classe médica de um conhecimento necessario
e fundamental ao manejo seguro dos farmacos. Apesar de se
expressar numa pequena propor¢do de individuos suscetiveis,
o efeito rebote assume importancia epidemioldgica em vista do
enorme consumo de medicamentos pela populagdo e da falta de
esclarecimentos sobre o fendmeno. Este artigo apresenta uma
revisdo atualizada sobre o efeito rebote das drogas, relacionando-o
ao principio de cura homeopatico.

DESCRITORES: Homeopatia; Lei dos semelhantes; Agao
farmacodinamica do medicamento homeopatico; Efeito
secundario; Efeito rebote.

ABSTRACT: The homeopathic model of treatment of diseases
uses the ‘principle of similarity’ as therapeutic method, employing
drugs that cause certain symptoms in healthy individuals to
treat similar symptoms in sick individuals (similia similibus
curentur), seeking to stimulate a healing reaction of the organism
against its own disorders. This secondary (vital, homeostatic or
paradoxical) reaction of the organism is based on the study of the
‘rebound effect’ of modern drugs, iatrogenic event that can cause
serious disorders after the discontinuation of several classes of
conventional treatments that use the ‘principle of contraries’ as
therapeutic practice (contraria contrariis curentur). Although
the rebound phenomenon is an adverse event studied by modern
pharmacology, it is unknown by health professionals, depriving
the medical class of a necessary and fundamental knowledge
to the safe management of drugs. Despite expressing itself in a
small proportion of susceptible individuals, the rebound effect
assumes epidemiological importance in view of the enormous
consumption of drugs by the population and the lack of clarity
on the phenomenon. This article presents an updated review on
the rebound effect of drugs, relating it to the homeopathic healing
principle.
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INTRODUCAO

método homeopatico de tratamento das
doengas baseia-se em quatro pilares ou
pressupostos fundamentais: ‘principio de
cura pela similitude’, ‘experimenta¢ao de medicamentos em

individuos sadios’, uso de ‘medicamentos dinamizados’ e

prescri¢ao de ‘medicamentos individualizados’. Embora se

atribua grande importancia ao ‘medicamento dinamizado’

(diluicoes e agitagdes seriadas dos medicamentos,

‘doses infinitesimais’ ou ‘ultradilui¢des’), incorporado

posteriormente ao modelo homeopatico para minimizar

as possiveis agravacdes sintomaticas advindas da
aplicagdo da similitude terapéutica, as duas primeiras
premissas sdo a base da episteme homeopatica, restando
ao medicamento individualizado (escolhido segundo

a “totalidade caracteristica de sintomas™) a condi¢ao

inerente para que a reagdo terapéutica do organismo seja

despertada'?.

Apds observar que medicamentos utilizados para
curar sintomas em individuos doentes causavam sintomas
semelhantes quando experimentados por individuos sadios,
Samuel Hahnemann buscou confirmar esta observagao
fenomenologica através do método cientifico da ‘analogia’
e da ‘enumeracéo’, encontrando centenas de confirmagdes
(‘argumentos fortes”) nos relatos clinicos de médicos de
todas as épocas e em diversas classes de drogas. Utilizando-
se da logica aristotélica indutiva (modus ponens), enunciou
o principio de cura pela similitude: para uma substancia
medicinal curar sintomas no individuo doente ela deve
causar sintomas semelhantes no individuo sadio.

Inaugurando a homeopatia em 1796 com a publicagdo
do Ensaio sobre um novo principio para se averiguar
o poder curativo das drogas®, Hahnemann descreveu
nesta revisdo as ‘agdes primarias diretas das drogas’ ¢ as
consequentes ¢ opostas ‘agdes secundarias indiretas do
organismo’, organizando os efeitos farmacologicos de
dezenas de medicamentos de sua época. Exemplificando
esta sistematizagdo no estudo da planta Digitalis purpurea
ou ‘dedaleira’ (fonte das drogas ‘digitalicas’ modernas),
empregada desde aquela época como medicamento
antiarritmico segundo a similitude terapéutica:

» Acdo primaria direta (patogenética) da droga:
deprime a circulacdo, diminui a frequéncia dos
batimentos cardiacos pela metade produzindo pulso
lento e macio; produz inflamag¢do nos ganglios,
com sensagdo pruriginosa ¢ dolorosa; inflamagéo
das glandulas meibomianas; visdes obscurecidas,
parecendo que os objetos tém varias cores; convulsoes;
dores de cabega violentas, vertigem, dor no estdmago,
grande diminui¢do dos poderes vitais, sensagdo de
dissolucdo e aproximagdo da morte;

» Acgdo secundaria indireta (curativa) do organismo:
melhora da circulagdo com aumento da frequéncia
cardiaca e pulso rapido, duro e¢ pequeno; eficiente
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em inchagos ganglionares; cura das inflamacgdes
meibomianas; remove afec¢des semelhantes na retina;
proveitosa em algumas formas de epilepsia, desde
que acompanhadas de outros sintomas moérbidos que
produz; cura de sintomas associados a sensagdo de
dissolucdo e aproximacao da morte.

Nos paragrafos 63 a 65 do Organon da arte de
curar*, obra magna do modelo homeopatico, Hahnemann
esbocou uma explicagdo fisioldgica para esta ‘lei natural
de cura’, fundamentando o principio da similitude na
agdo primaria da droga e na subsequente e oposta acao

secundaria ou reacgdo vital do organismo:

“Toda for¢a que atua sobre a vida, todo medicamento
afeta, em maior ou menor escala, a forga vital, causando
certa alteragdo no estado de saide do Homem por um
periodo de tempo maior ou menor. A isso se chama a¢do
primaria. [...] A essa agao, nossa forga vital se esforga
para opor sua propria energia. Tal acdo oposta faz parte
de nossa forga de conservagao, constituindo uma atividade
automatica da mesma, chamada ac¢do secunddria ou
reag¢do” (Organon, paragrafo 63).

Hahnemann exemplificou este ‘mecanismo
universal’ de acdo dos medicamentos (acdo primdria da
droga seguida pela agdo secundaria e oposta do organismo)
observado nas distintas sensacdes e fungdes organicas, nos
efeitos fisioldgicos dos tratamentos paliativos (antagonicos,
antipaticos, enantiopaticos ou de ‘a¢do contrdria’ aos
sintomas manifestos) empregados em sua época:

“[...] A mio que ¢ banhada em agua quente, a principio
fica muito mais quente do que a outra nao banhada (aco
primaria); porém, apds ser retirada da agua quente e
estar completamente enxuta novamente, torna-se fria
depois de algum tempo e, finalmente, muito mais fria do
que a outra (agdo secundaria). Depois de aquecida por
um intenso exercicio fisico (agdo primaria), a pessoa é
atingida por frio e tremores (a¢do secundaria). Para quem
ontem se aqueceu com bastante vinho (a¢do primaria),
hoje qualquer ventinho é muito frio (a¢do oposta do
organismo, secundaria). Um brago mergulhado por tempo
muito longo em dgua muito fria €, a principio, muito mais
palido e frio (agdo primaria) do que o outro; porém, fora
da agua e enxuto, torna-se, a seguir, ndo apenas mais
quente do que o outro, mas também vermelho, quente
¢ inflamado (acio secundria, reagéio da forga vital). A
ingestao de café forte, segue-se uma superexcitagdo (acdo
primaria); porém, um grande relaxamento e sonoléncia
(reagdo, agdo secundaria) permanecem por algum tempo
se ndo continuarem a ser suprimidos através de mais café
(paliativo, de curta duragdo). Ap6s o sono profundo e
entorpecedor produzido pelo dpio (acdo primaria), a noite
seguinte sera tanto mais insone (reagdo, agdo secundaria).
Depois da constipagdo produzida pelo 6pio (agdo
primaria), segue-se a diarréia (agdo secundaria) e, apos
purgativos que irritam os intestinos, sobrevém obstruc@o
e constipac@o por varios dias (acdo secundaria). Assim,
por toda parte, ap6s a agdo primaria de uma poténcia
capaz de, em grandes doses, transformar profundamente o
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estado de satide do organismo sadio, ¢ justamente o oposto
que sempre ocorre (se, como se disse, tal fato realmente
existe) na a¢do secundaria, através de nossa forga vital”
(Organon, paragrafo 65).

O tratamento homeopatico emprega esta acdo
secundaria (reacdo vital) do organismo como resposta
terapéutica, administrando aos individuos doentes as drogas
que causam sintomas semelhantes nos individuos sadios
(similia similibus curentur), com o intuito de despertar uma
reacdo vital curativa do organismo contra seus proprios
distarbios, restabelecendo o “estado normal de saude”.

Enfatizando que esta agao secundaria do organismo
(de carater oposto a agdo primaria da droga) pode ser
observada “em todos os casos, sem exce¢ao”, com doses
ponderais ou infinitesimais, em individuos sadios ou
doentes, Hahnemann elevou o principio da similitude a
categoria de ‘lei natural’ (Organon, paragrafos 58, 61,
110-112):

“Nas descri¢des mais antigas dos efeitos muitas vezes
perigosos dos medicamentos ingeridos em doses
excessivas, notam-se também certos estados que surgem
nao no inicio, mas no fim desses tristes acontecimentos,
que eram de natureza exatamente oposta aos que haviam
surgido inicialmente. Esses sintomas opostos da ag¢do
primaria (§63) ou a¢ao propria dos medicamentos sobre
a forga vital sdo a reagdo do principio vital do organismo,
portanto, acdo secundaria (§ 62-67), da qual, contudo,
raramente ou quase nunca resta 0 menor vestigio em
experiéncias feitas com doses moderadas em organismos
sadios; quando, porém, as doses sdo pequenas, nunca resta
absolutamente nada. No processo homeopatico de cura,
0 organismo vivo produz, contra tais doses, tdo somente
a reacdo necessaria para restabelecer o estado normal de
saude” (Organon, paragrafo 112).

Descrevendo os resultados desagradaveis do
emprego indiscriminado de medicamentos com agao
antagonica aos sintomas manifestos (Organon, paragrafos
59-61), Hahnemann alertou para os riscos desta agdo
secundaria (reacdo vital) do organismo produzir efeitos
indesejaveis, “um outro mal maior ou, muitas vezes, a
incurabilidade, o perigo para a vida e a morte”. Dessa
forma, negando a eficdcia dos tratamentos paliativos
ou antipaticos (principio dos contrarios) no tratamento
das doengas cronicas, Hahnemann validou o tratamento
homeopatico (principio da similitude terapéutica) segundo
a logica aristotélica dedutiva modus tollens ou ‘modo que
afirma pela negacdo’ (‘prova indireta’ ou ‘hipotese nula’
da bioestatistica moderna):

“Se, como é muito natural prever, resultados desagradaveis
sobrevém de tal emprego antipatico dos medicamentos, o
médico comum imagina, entdo, que a cada piora da doenga
¢ suficiente uma dose mais forte do medicamento, com
o que, do mesmo modo, ha um alivio apenas passageiro
e, quando quantidades cada vez maiores do paliativo se
fazem necessarias, segue-se outro mal maior ou, muitas
vezes, a incurabilidade, o perigo para a vida e a morte;,

185

nunca, porém, a cura de um mal hd algum tempo ou ha
muito tempo existente” (Organon, paragrafo 60).

Segundo a racionalidade cientifica e os conceitos
farmacoldgicos modernos, a agdo primdria descrita por
Hahnemann corresponde aos efeitos terapéuticos, adversos
e colaterais das drogas convencionais. Por outro lado, a
agdo secundaria ou rea¢do vital do modelo homeopatico
corresponde ao efeito rebote ou reag¢do paradoxal do
organismo, observada apos a descontinuagdo de inumeras
classes de farmacos que atuam de forma contraria aos
sintomas das doencas (drogas paliativas, antagénicas ou
enantiopaticas).

Com o intuito de embasar o principio de cura
homeopatico (a¢do secundaria ou reag¢do vital do
organismo) perante a farmacologia clinica e experimental,
desde 1996 vimos estudando de forma sistematica o ‘efeito
rebote’ dos farmacos modernos®'®. Esta reviso atualizada
sobre o fendmeno rebote tem como objetivo fundamentar
cientificamente o modelo homeopatico de tratamento
das doengas, além de alertar a classe médica sobre esse
evento adverso que pode trazer sérios riscos a saude dos
pacientes.

SIMILITUDE NA FARMACOLOGIA MODERNA

Por defini¢do', ‘efeito rebote’ significa a “producio
de sintomas opostos aumentados quando terminou o efeito
deuma droga ou o paciente ja nao responde a droga; se uma
droga produz um efeito rebote, a condi¢do em que ela foi
usada para tratar pode retornar ainda mais forte quando a
droga ¢ descontinuada ou perde a eficacia”. Analogamente,
‘efeito (reac@o) paradoxal’ significa uma resposta da droga
oposta ao efeito previsto.

De forma generalizada, podemos entender o efeito
rebote como uma manifestagao automatica e instintiva dos
mecanismos homeostaticos do organismo no sentido de
restabelecer o estado inicial alterado pela agdo primaria
da droga, promovendo um efeito oposto e contrario ao
esperado. Descrito em 1860 pelo fisiologista da Sorbonne
Claude Bernard como fixité du milieu intérieur’, o termo
‘homeostase’ foi introduzido em 1929 pelo fisiologista de
Harvard Walter Bradford Cannon para nomear a tendéncia
ou a capacidade dos seres vivos em manter a constancia
do meio interno através de auto-ajustes em seus processos
fisiologicos. Estes ajustes fisioldgicos compensatorios estdo
presentes em todos os niveis da organizacdo bioldgica,
desde os simples mecanismos celulares até as complexas
fungdes psicoemocionais.

Segundo diversas revisdes que estudaram o
fendmeno'®2!, o efeito rebote ocorre apds a suspenséo das
drogas com agdo contraria as manifestagdes sintomaticas ou
fisioldgicas das doencas (principio dos contrarios). Também
denominada como ‘sindrome da retirada’ (withdrawal
syndrome), esta interrupgao do efeito direto ou primario
do farmaco permite a expressdo da reagdo homeostatica



do organismo no sentido de retornar ao estado basal,
produzindo sintomas paradoxais (rebote) de intensidade
e/ou frequéncia superior aos inicialmente suprimidos.
Explicado, parcialmente, pela alteracdo na regulacdo ou
na capacidade de resposta dos receptores fisiologicos
envolvidos, o efeito rebote necessita de um tempo minimo
e especifico (‘time-point’) para se manifestar, periodo este
relacionado a metabolizacdo da droga (‘meia-vida’) ou a
auséncia do efeito biologico, podendo também ocorrer
em descontinuacgdes tempordrias (‘posologia inadequada’)
ou sem que o farmaco seja suspenso (‘tolerancia
medicamentosa’).

Com manifestagcdes e caracteristicas distintas
do ‘reaparecimento da doenga de base apos a auséncia
do efeito farmacologico do medicamento’, o fendmeno
rebote apresenta sintomas de magnitudes superiores
aos inicialmente suprimidos pelo tratamento paliativo
(sintomas basais) e um efeito que pode permanecer por um
periodo variavel de horas a meses. Por suas caracteristicas
idiossincrasicas, se manifesta numa pequena proporg¢ao de
individuos suscetiveis, sendo mais significativo em algumas
classes de drogas.

Inicialmente descritas por Hahnemann (Organon,
paragrafos 59, 64, 69)*, as propriedades dessa acdo
secundaria (reagao vital) do organismo estdo confirmadas
nos estudos do efeito rebote (reacdo paradoxal) da
farmacologia clinica e experimental®*'?: (i) se manifesta
apenas em individuos suscetiveis; (ii) ndo depende do tipo
de droga, do tempo de uso ou do tipo de sintoma (doenga);
(ii1) ocorre apds o término da agdo primaria (efeito
biologico) da droga, como uma manifestacdo automatica
e instintiva do organismo; (iv) provoca sintomas opostos
aos da acdo primaria da droga e de magnitude superior
aos sintomas anteriores ao tratamento; (v) a magnitude de
seu efeito ¢ proporcional a intensidade da agdo primaria
da droga.

Com o intuito de investigar a manifestagdo do
efeito rebote (‘rebound effect’) ou reacdo paradoxal
(‘paradoxical reaction’) do organismo nos farmacos
modernos, pesquisamos compéndios farmacologicos?>%
e trabalhos cientificos publicados nas principais bases de
dados, encontrando descri¢des de piora ou agravamento
dos sintomas basais apds a descontinuacao de inumeras
classes de drogas com agdo paliativa ou antagonica aos
sintomas, que corresponde a a¢do secundaria ou reacdo
vital do modelo homeopatico.

[ustrando esta universalidade do fendmeno rebote
perante as intimeras classes de farmacos enantiopaticos
modernos®™'¢, drogas utilizadas no tratamento da angina
pectoris (beta-bloqueadores, bloqueadores dos canais de
calcio, nitratos, dentre outros), promovendo a melhora
da angina pela sua acdo primaria, podem desencadear
exacerbagdes na intensidade e/ou na frequéncia da dor
toracica apods sua descontinuagdo, em decorréncia do
efeito rebote. Drogas utilizadas no controle da hipertensdo
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arterial (agonistas alfa-2 adrenérgicos, beta-bloqueadores,
inibidores da ECA, inibidores da MAO, nitratos,
nitroprussiato de sodio, hidralazina, dentre outros) podem
despertar hipertensao arterial rebote apds cessar o efeito
primario anti-hipertensivo. Medicamentos antiarritmicos
(adenosina, amiodarona, beta-bloqueadores, bloqueadores
dos canais de calcio, disopiramida, flecainida, lidocaina,
mexiletina, moricizina, procainamida, dentre outros),
apods a interrupcao do tratamento, podem provocar uma
exacerbagdo rebote das arritmias ventriculares basais.
Drogas com efeito antitrombotico (argatroban, bezafibrato,
heparina, salicilatos, varfarina, clopidogrel, dentre
outros), empregadas por sua a¢do primaria na profilaxia
da trombose sanguinea, podem promover complicacdes
tromboticas rebote. Drogas que apresentam efeito primario
vasculoprotetor (pleiotropico) (estatinas, por exemplo)
podem despertar acidentes vasculares paradoxais.

De forma andloga, no emprego de farmacos
psiquidtricos como os ansioliticos (barbituricos,
benzodiazepinas, carbamatos, dentre outros), sedativo-
hipnoéticos (barbitiricos, benzodiazepinas, morfina,
prometazina, zopiclone, dentre outros), estimulantes do
sistema nervoso central (anfetaminas, cafeina, cocaina,
mazindol, metilfenidato, dentre outros), antidepressivos
(triciclicos, inibidores da MAO, inibidores da recaptagao
de serotonina, dentre outros) ou antipsicoticos (clozapina,
fenotiazinicos, haloperidol, pimozida, dentre outros) pode-
se observar uma reacdo paradoxal do organismo apds
cessar a atividade bioldgica dos mesmos, promovendo
sintomas opostos aos esperados na sua utilizagdo
terapéutica primaria, com piora do quadro original. Drogas
com ag¢do antiinflamatoria (corticosteroides, ibuprofeno,
indometacina, paracetamol, salicilatos, dentre outros)
podem desencadear inflamagao rebote apo6s o término de
sua agdo primaria, assim como eventos tromboembdlicos
paradoxais (ibuprofeno, indometacina, diclofenaco,
salicilatos, rofecoxibe, celecoxibe, dentre outros) apds sua
acdo antiagregante plaquetaria primaria. Farmacos com
acdo primdria analgésica (cafeina, bloqueadores dos canais
de calcio, clonidina, ergotamina, metisergida, opidides,
salicilatos, dentre outros) podem apresentar importante
hiperalgesia rebote.

Diuréticos (furosemida, torasemida, trianterene,
dentre outros), utilizados para diminuir a volemia em
diversos estados morbidos (edema, hipertensdo arterial,
ICC, dentre outros), podem causar retengao rebote de sodio
e potassio, aumentando a volemia basal. Broncodilatores
(adrenérgicos, cromoglicato diss6dico, epinefrina,
ipatropio, nedocromil, salmeterol, formoterol, dentre
outros), empregados no tratamento da asma bronquica,
podem promover broncoconstri¢do rebote como resposta
secundaria do organismo a descontinuag@o do tratamento.
Medicamentos utilizados no tratamento das gastrites
e das ulceras gastroduodenais por sua agdo primaria
antidispéptica (antiacidos, antagonistas do receptor H,,
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misoprostol, sucralfato, inibidores das bombas de proton,
dentre outros) podem despertar aumento rebote na produgao
de 4cido cloridrico e gastrina, com agravamento do quadro
de base. Drogas indicadas para o tratamento da osteoporose
(bifosfonatos, denosumabe, odanacatibe, dentre outros)
podem causar fraturas atipicas paradoxais ap6s o término
de seu efeito biologico (meia-vida), em consequéncia
do aumento rebote da atividade osteocléstica. Drogas
imunomoduladoras (natalizumabe, fingolimode, dentre
outros), utilizadas no tratamento da esclerose multipla,
podem causar agravamento paradoxal da doenca apos o
término de sua atividade biologica. Dentre outras®!®.

Apesar de se manifestar numa minoria de individuos
(carater idiossincratico), a magnitude do efeito rebote pode
desencadear eventos adversos de grandes repercussoes
fisiologicas em algumas classes de farmacos modernos,
reiterando a validade e a importancia do seu uso terapéutico
segundo o principio da similitude (principio de cura
homeopatico).

EFEITOREBOTE DASDROGASANTIAGREGANTES
PLAQUETARIAS#13.16

Acido acetilsalicilico (AAS)

O AAS pertence a classe das drogas antiinflamatorias
ndo esteroidais (AINEs) e ndo seletivas das enzimas
ciclooxigenases (COXs), que catalisam a conversdo
do acido araquidonico em prostaglandinas (COX-2) e
tromboxanos (COX-1). Largamente utilizado na prevengao
de eventos tromboembdlicos, apresenta a propriedade
primaria de evitar a formagdo de trombos ao inibir a
COX-1 [mediadora da atividade plaquetaria ao estimular
a sintese do tromboxano A2 (TXA,))] e a agrega¢ido
plaquetaria. Estudos clinicos e experimentais evidenciaram
o tromboembolismo rebote apds a descontinuagdo do AAS
e outras drogas antiagregantes plaquetarias, desencadeando
ataques isquémicos transitorios (AIT), infarto agudo do
miocardio (IAM) e acidente vascular cerebral (AVC).

Apds a descontinuacdo de drogas antiagregantes
plaquetarias empregadas na profilaxia do tromboembolismo,
estudos experimentais®*** evidenciaram a ocorréncia de
uma reagdo rebote ou paradoxal do organismo estimulando
a produgdo de COX-1 e a atividade plaquetaria (TXA2) a
niveis superiores aos anteriores ao tratamento, aumentando
assim a probabilidade de eventos tromboembdlicos em
individuos suscetiveis.

Em comparacdo a manuten¢do do tratamento,
estudos observacionais evidenciaram riscos 3-4 vezes
maiores de acidentes vasculares (AIT, IAM e AVC)
ap6s a suspensdo do AAS?*%, relacionando 4% desses
eventos a descontinuacdo recente (6-30 dias) das drogas
antiagregantes plaquetarias®-°. Meta-analise®' com
50.279 pacientes em risco de desenvolver doenca arterial
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coronariana (DAC) comparou a ‘adesdo a terapia’ na
prevencao de DAC e na revascularizagdo do miocardio
com a ‘suspensdo do AAS’ na incidéncia de DAC aguda
e na implantacdo de ‘stent’ farmacoldgico, evidenciando
que a ndo adesdo ou suspensao do AAS esteve associada
a um risco trés vezes maior de ocorréncia de eventos
cardiacos graves (odds ratio, OR 3,14; IC 95% 1,75-5,61).
Outra meta-analise (49.590 pacientes)*? mostrou que 10%
das sindromes vasculares agudas sdo precedidas pela
suspensao do AAS em intervalos de 4-8 dias para eventos
coronarianos, 11-14 dias para eventos cerebrais e 18-26
dias para eventos periféricos.

Alterando o paradigma vigente, estudos recentes
alertam sobre os riscos tromboembolicos (AIT, [AM e AVC)
associados a suspensdo do AAS no periodo perioperatodrio,
priorizando a manutencao do AAS intraoperatorio, apesar
do conhecido risco hemorragico®*=34,

Confirmando a agrega¢do plaquetéria rebote como
um ‘fendmeno natural e universal’, todas as classes de
antiagregantes plaquetarios (salicilatos, heparina, varfarina,
clopidogrel, dentre outros) induzem o tromboembolismo
rebote apos a sua suspensao, podendo causar acidentes
vasculares graves e fatais®*-°.

Antiinflamatérios nao esteroidais (AINEs)

Diversos mecanismos estao relacionados ao aumento
do risco vascular pelo uso dos AINEs: produgdo reduzida de
prostaciclina no endotélio vascular, supressao da sintese do
oxido nitrico, diminui¢ao da neovascularizago, supressao
da atividade da adrenomedulina, produgdo aumentada de
radicais livres, dentre outros. Esses mecanismos também
afetam a atividade plaquetaria, que desempenha um
papel crucial no desenvolvimento dos eventos vasculares
tromboembdlicos. De forma analoga ao AAS, eventos
vasculares rebote sdo descritos apos a suspensdo de todas
as classes de AINEs (inibidores seletivos e nio seletivos
das COXs).

Confirmando resultados experimentais*** que
evidenciaram agregagdo plaquetaria rebote apds a
descontinuag¢do dos AINEs, estudos observacionais
mostraram aumento no risco de IAM* e AVC* nos
individuos que suspenderam a droga 1 més antes da
manifesta¢do do evento. Em rela¢do aos antiinflamatorios
inibidores seletivos da COX-2 (rofecoxibe, celecoxibe),
estudos observacionais*->* também evidenciaram alto
risco de IAM, com eventos ocorrendo numa média de 9
(6-13) dias apds a suspensdo de baixas doses do farmaco.
A duragdo do tratamento ndo esteve associada ao aumento
do risco, que se manteve elevado nos primeiros 7 dias ap6s
a suspensdo da droga e retornou a linha de base entre os
dias 8 e 30, caracterizando o fenomeno rebote.

Analisando de forma comparativa o risco relativo
(RR) de hospitalizacdo por IAM em todas as classes de
AINEs, estudo de caso-controle’! evidenciou resultados



semelhantes: rofecoxibe (RR 1,36; IC 95% 1,18-1,58),
diclofenaco (RR 1,40; IC 95% 1,19-1,65), meloxicam
(RR 1,24; 1C 95% 1,06-1,45) e indometacina (RR 1,36; IC
95% 1,15-1,61). De forma analoga, revisao sistematica®
com 1,60 milhdo de pacientes mostrou a relacdo entre
eventos cardiovasculares e o tratamento inicial (< 30 dias)
com AINEs, em comparagdo a auséncia de tratamento:
rofecoxibe (RR 1,33; IC 95% 1,00-1,79; para doses <
25mg/dia) e (RR 2,19; IC 95% 1,64-2,91; para doses >
25mg/dia); diclofenaco (RR 1,40; IC 95% 1,16-1,70),
meloxicam (RR 1,25; IC 95% 1,00-1,55) e indometacina
(RR 1,30; IC 95% 1,07-1,60). Outra metanalise®® (145.373
pacientes) evidenciou resultados semelhantes: rofecoxibe
(RR 1,42; IC 95% 1,13-1,78) e diclofenaco (RR 1,63; IC
95% 1,12-2,37).

De forma analoga ao AAS e demais antiagregantes
plaquetarios, os AINEs induzem o tromboembolismo
rebote apds a sua suspensdo, com evidéncias cientificas
crescentes’ 37 da possibilidade de causarem eventos
vasculares fatais, fundamentando a a¢do secundaria e
oposta do organismo ap6s uma acdo primdria paliativa
(principio da similitude).

EFEITO REBOTE DAS DROGAS BRONCODI-
LATADORAS#13:16

Nas tltimas décadas, diversos estudos™*° confirmaram
aocorréncia de ‘broncoconstri¢ao rebote’ apds interrupgao
parcial ou completa de drogas broncodilatadoras, com
‘agravamento daasma’e ‘aumento da reatividade bronquica’.
Na explicagdo fisiologica desse fendomeno, o uso regular
de drogas beta-agonistas esté relacionado a tolerancia aos
efeitos da droga e a piora no controle da doenga®™. A
‘tolerancia’ resulta de um mecanismo de retroalimentagao
negativa do sistema beta-adrenérgico, como uma resposta
adaptativa a estimulagdo dos receptores, causando
desacoplamento e internaliza¢do (dessensibiliza¢do) dos
receptores, seguidos por uma diminui¢do na densidade e
na expressio do gene dos receptores (‘down regulation’)’".
Apesar da manutenc¢do de certo grau de broncodilatagdo,
o uso regular de beta-agonistas causa hiperreactividade
bronquica. Esses efeitos, juntamente com uma redugdo na
resposta ao subsequente resgate beta-agonista (tolerancia),
podem piorar o controle da asma, em vista da auséncia
do aumento evidente dos sintomas’”2. Como descrito em
estudos anteriores®®%, ‘hiperreactividade bronquica’ é o
mesmo que ‘hiperreactividade rebote’ ou ‘broncoconstrigdo
rebote’”.

Mega ensaio clinico randomizado, duplo-cego
e placebo controlado (SMART, 26.355 individuos),
interrompido precocemente em 2002 apods analise
preliminar indicar risco de morte por asma nos pacientes
que usavam salmeterol (beta-2 agonista de longa duragao
ou LABA)™7, teve seus resultados definitivos publicados
somente em 20067°, evidenciando mortes relacionadas a
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eventos respiratorios (RR 2,16; IC 95% 1,06-4,41), mortes
relacionadas a asma (RR 4,37; IC 95% 1,25-15,34) e mortes
relacionadas a asma com experiéncias de risco de morte
(RR 1,71; IC 95% 1,01-2,89).

Meta-analise’” envolvendo 33.826 pacientes
asmaticos em uso de LABAs (salmeterol, formoterol)
evidenciou asma com risco de morte (OR 2,1; IC 95% 1,5-
3,0), asma grave exigindo hospitaliza¢do (OR 2,6; IC 95%
1,6-4,3), ataques de asma fatal (OR 1,8; IC 95% 1,1-2,9)
e mortes relacionadas a asma (OR 3,5; IC 95% 1,3-9,3).
Mesmo com a associagdo de corticosteroides inalatorios,
o risco de hospitaliza¢ao se manteve alto (OR 2,1; IC 95%
1,3-3,4), evidenciando a importancia e a magnitude do
efeito rebote.

Estudo de coorte retrospectivo recente analisou
o risco de exacerbagdes de asma grave em 940.449
pacientes asmaticos, evidenciando internagdes e entubac¢des
significativas associadas ao uso de LABAs, quando
comparados aos beta-agonistas de curta duragao’®.
Contrariando meta-analise anterior’, que mostrou
diminui¢do no risco de mortalidade na asma com a
associagdo do salmeterol ao corticosterdide inalatério,
meta-analise recente®® evidenciou aumento no risco de
morte tanto na monoterapia quanto na associagao.

Além de exigir uma estratégia de avaliagdo e
mitigacdo de risco para o uso seguro desses farmacos®!*3,
a confirmacdo da broncoconstricdo rebote fundamenta
a manifestacdo da reacdo vital do organismo como
mecanismo homeostatico.

EFEITO REBOTE DAS DROGAS ANTIDE-
PRESSIVAS-10.13.16

Assim como outras classes de medicamentos
enantiopaticos, os antidepressivos apresentam efeito
rebote dos sintomas da depressdo apds a descontinuagdo
do tratamento (ou diminui¢do das doses recomendadas em
individuos mais suscetiveis), com alteragdes evidentes nos
receptores e/ou mediadores envolvidos.

Revisdes que abordaram o tema'>* descrevem a
‘sindrome da retirada’ apds a suspensao de antidepressivos
de todas as classes: “O fendmeno tem sido postulado
estar associado com sintomas rebote, com o retorno
da depressdo apos a interrupgdo abrupta. Sintomas da
retirada estdo associados com a maioria das classes de
antidepressivos se a medicag@o € interrompida sem uma
apropriada diminui¢do da dose e/ou frequéncia. Acredita-
se que o fendmeno associado a retirada de quase todos
os antidepressivos, incluindo os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRSs), ndo esta relacionado
com a dependéncia a droga, mas com a reducdo dos niveis
de serotonina (5-HT) intrassinaptica, em consequéncia
da diminui¢do do nimero ou da sensibilidade (‘down-
regulation”) dos receptores pos-sinapticos™. O tratamento
consiste em reintroduzir os antidepressivos e a prevengao
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em retird-los gradualmente.

Esta sindrome da retirada caracteriza-se pelo ‘tempo
especifico para a emergéncia do novo’ (‘time-locked
emergence of new’) ou ‘time-point’ e ¢ claramente definida
por sinais e sintomas quantificaveis que se manifestam apos
a suspensao ou diminui¢ao de um antidepressivo utilizado
durante algumas semanas®. Tipicamente, os pacientes
descrevem sintomas temporarios que comec¢am no
periodo de uma semana apos a interrup¢ao do tratamento,
apresentam intensidade leve e seguem um curso de tempo
limitado, com a duragdo de até trés semanas®. Apesar
dos dados da literatura mostrarem que a incidéncia destes
sintomas rebote ocorre em pequena porcentagem da
populacdo®®’, alguns estudos indicam que sindromes da
retirada graves e incapacitantes podem ocorrem em até
5% dos pacientes®®, requerendo uma modificagdo brusca
na estratégia terapéutica desses individuos suscetiveis. A
literatura revela que a paroxetina estd associada com uma
propor¢ao significativamente maior de reagdes rebote
(cerca de 5% dos pacientes) em relacdo aos outros ISRS
(fluoxetina, por exemplo), com deterioracdo em varios
aspectos da satde ¢ do funcionamento organico®*-2, A
explicacdo para esta diferenca relaciona-se a ‘meia-vida
longa’ do principal metabdlito da fluoxetina, que age como
um tamponante natural®.

Como em outras classes de drogas, o efeito rebote
ndo ¢ especifico para cada condicdo clinica (doenga)
particular em que o medicamento € utilizado, considerando-
se que a sindrome da descontinuagdo dos antidepressivos
¢ semelhante (incidéncia, natureza e extensdo) nos
tratamentos da depressao, sindrome do panico, ansiedade
generalizada, ansiedade social e transtorno obsessivo-
compulsivo. De forma analoga, a duragdo do tratamento
ndo influencia as reagdes de retirada’™.

Em uma revisdo dos mecanismos neurobioldgicos
que envolvem a sindrome da retirada dos antidepressivos,
Harvey et al.®® sugeriram uma perspectiva molecular
preliminar e uma hipotese sobre as implicagdes neuronais
da descontinuagdo da medicacdo, descrevendo as
evidéncias que suportam a associagdo do efeito rebote dos
antidepressivos com os disturbios na atividade cerebral
do glutamato e nas sinteses do 6xido nitrico e do acido
gama-aminobutirico. Da mesma forma que o tratamento
antidepressivo cronico resulta na dessensibilizagdo dos
receptores de serotonina (5-HT, ,) pré e pos-sinapticos, a
interrupgdo abrupta da inibigdo da recaptagdo de 5-HT causa
um déficit temporario na disponibilizagdo de 5-HT intra-
sinaptico em funcao da perda da inibi¢ao do controle pos-
sinaptico mediado pelos receptores 5-HT,,, promovendo
um aumento paradoxal na circulagdo de 5-HT*>".

Nos ultimos anos, diversos estudos alertam para
o aumento da ‘suicidalidade’ (ideagdes, tentativas ou
comportamentos suicidas) em usuarios de antidepressivos,
evento adverso grave que pode ser explicado pelo efeito
rebote, desde que a meia-vida (‘time-point’) das drogas seja
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valorizada na avaliagdo do fendmeno®>*%%°. Meta-analise'*
avaliou a relagdo entre antidepressivos e suicidalidade em
4.582 pacientes pediatricos, encontrando RR de 1,66 (IC
95% 1,02-2,68) nos ensaios randomizados com ISRSs para
o tratamento da depressao e RR de 1,95 (IC 95% 1,28-2,98)
para todas as drogas e todas as doencas.

Outras meta-analises evidenciaram resultados
semelhantes em adolescentes'! e adultos!®>!%, assim como
estudo de caso-controle!™ mostrou risco significativo de
suicidalidade no inicio do tratamento e quando as doses
foram descontinuadas (alteradas ou suspensas), alertando
sobre os cuidados necessarios no manejo dessa classe de
drogas e fundamentando a ocorréncia do efeito rebote e do
principio da similitude.

EFEITO REBOTE DAS DROGAS HIPOLIPE-
MIANTES (estatinas)'!!>!6

As estatinas sdo drogas amplamente prescritas para
aredugdo do colesterol e sdo consideradas de primeira linha
na prevencao da doenga corondria e da aterosclerose. Atuam
inibindo a enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-
CoA) redutase, limitante na biossintese do colesterol
enddgeno e que catalisa a reducdo da HMG-CoA ao 4cido
mevalonico. A inibi¢do desta enzima tem-se mostrado
eficaz na redugao do colesterol total, do colesterol de
baixa densidade (LDL-C) e dos triglicerideos, sendo
util no tratamento da aterosclerose e dos transtornos
dislipidémicos.

No entanto, os beneficios clinicos diretos das estatinas
ultrapassam os seus efeitos hipolipemiantes. Além de
reduzir a biossintese do colesterol, a inibicdo do mevalonato
pelas estatinas também reduz a sintese de importantes
intermediarios como os isoprendides. Estes intermediarios
estdo envolvidos na prenilagdo pds-traducional de diversas
proteinas (Ras, Rho, Rac) que modulam uma variedade
de processos, incluindo sinalizacdo, diferenciagdo e
proliferacao celular. Dado o papel central destas proteinas
isopreniladas na fun¢do endotelial, estabilidade da
placa aterosclerotica, atividade plaquetaria, coagulacdo,
oxidagdo, respostas inflamatorias e imunoldgicas, podem-
se prever os efeitos primarios benéficos destes compostos
numa série de transtornos (doengas cardiovasculares,
osteoporose, doenga de Alzheimer e deméncia vascular
relacionada, infecgdes, etc.). Esses ‘efeitos pleiotropicos’
envolvem acdes vasculoprotetoras com melhora da fungao
endotelial, aumento na biodisponibilidade do éxido nitrico
(ON) com efeitos antioxidantes, inibi¢do de respostas
inflamatorias e trombogénicas, agdes imunomodulatorias,
regulagdo de células progenitoras e estabilizagao de placas
aterosclerdticas!%>-107,

Independente do aumento rebote na biossintese do
colesterol, evidéncias cientificas sugerem que a interrupgao
subita do tratamento com estatinas induz um agravamento
rebote na atividade pleiotropica (vasculoprotetora),



aumentando a morbidade e a mortalidade de pacientes com
doengas vasculares. A suspensdo das estatinas induz uma
elevada ativacdo das proteinas G heterotriméricas (Rho
e Rac), desencadeando a produg@o de espécies reativas
de oxigénio e a supressdo na biodisponibilidade do ON,
induzindo um estado pro-oxidante, pro-inflamatorio e pro-
trombotico, com deterioragdo da fungdo endotelial.

Estudos epidemiologicos indicaram que a interrupgao
da terapia em pacientes com IAM e AVC isquémico
(AVCI) confere, respectivamente, uma probabilidade
significativamente maior de deterioracdo cardiologica e
neurologica precoces, com desfechos graves. Em resumo,
a suspensao do tratamento com estatinas resulta em rapido
retorno a disfuncao endotelial inicial ¢ a amplificagdo dos
processos oxidativos e inflamatorios, aumentando os riscos
da ocorréncia de eventos vasculares!®-11!,

Estudos experimentais descreveram os mecanismos
fisiologicos e moleculares envolvidos na sindrome da
retirada das estatinas, ampliando assim o conhecimento
sobre o mecanismo de agdo do efeito rebote: (i) aumento
dos marcadores da biossintese do colesterol!!>1¢; (ii)
deterioracdo da fungdo endotelial''>!""-1"%; (iii) aumento da
inflamacéo e do estresse oxidativo'?*'?; e (iv) estimulagdo
da resposta trombogénica!'3116,

Estudos clinicos evidenciaram que a descontinuagéo
das estatinas, especialmente apds eventos vasculares
agudos (IAM ou AVC), pode causar um efeito nocivo
sobre os parametros cardiovasculares ¢ a mortalidade
(efeito rebote): pacientes que suspenderam o tratamento
com estatinas apresentaram desfechos piores do que
aqueles que mantiveram ou ndo utilizaram a droga. Estudos
observacionais'?*!? descreveram que a suspensdo das
estatinas aumentou o risco de mortalidade (secundaria a
eventos vasculares fatais) em relagdo a manutengao (2,3 a
7,5 vezes) e a auséncia (1,25 a 1,69 vezes) de tratamento.
Estudos intervencionais mostraram que a suspensao
das estatinas aumentou significativamente o risco de
mortalidade em relagdo a manutengao do tratamento (4,66
vezes)'*, além do risco de eventos vasculares fatais em
relagdo a manutencdo (2,27 a 8,67 vezes) e a auséncia
de tratamento (19,01 vezes)3*13!. A descontinuagio das
estatinas também ¢ considerada preditora de mortalidade
em um ano'¥.

Analise retrospectiva de 2.466 pacientes com
hemorragia cerebral (2003-2008)'3* descreveu a relacao
entre o uso e a descontinua¢édo das estatinas na incidéncia
do AVCI, avaliando a gravidade do evento e a mortalidade
em 30 dias. Em geral, 537 (21,7%) pacientes eram usuarios
de estatinas e foram menos propensos a apresentar AVCI
severos na admissdo hospitalar (54,7% versus 63,3%),
apesar de possuirem taxas semelhantes de desfechos
desfavoraveis (70% versus 67%) e mortalidade em 30
dias (36% versus 37%) em relacdo aos ndo usuarios. As
estatinas foram descontinuadas na admissdo em 158 desses
537 (29,4%) pacientes, que se mostraram mais propensos
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a apresentar AVCI grave (65% versus 27%; P < 0,01),
desfechos desfavoraveis (90% versus 62%; P < 0,01) e
mortalidade em 30 dias (71% versus 21%; P <0,01). Apos
o0 ajuste para a gravidade do AVCI, a descontinuacao das
estatinas permaneceu associada a desfechos desfavoraveis
(OR ajustado 2,4; IC 95% 1,13-4,56) e elevada mortalidade
(OR ajustado 2,0; IC 95% 1,30-3,04). Os autores concluiram
que a descontinuagao das estatinas ¢ um fator de piora nos
desfechos e um marcador de mau prognostico, conforme
citado anteriormente.

Flint et al.'** apresentaram resultados semelhantes
ao analisar os dados de 12.689 pacientes admitidos com
AVCI em 17 hospitais americanos (2000-2007): pacientes
que descontinuaram as estatinas na admissao apresentaram
um risco de morte significativamente maior (RR 2,5; IC
95% 2,1-2,9; P < 0,001).

Ampliando o escopo de evidéncias sobre o principio
de cura homeopatico, estudos recentes'*>!* reforcaram as
observacdes anteriores de que a suspensdo das estatinas
pode provocar deterioragdo rebote da funcdo vascular
(acidentes vasculares), alertando médicos e pacientes sobre
esse evento adverso grave.

EFEITO REBOTE DAS DROGAS SUPRESSORAS
DA ACIDEZ GASTRICA 21316

Segundo o FDA™!, ‘hipersecre¢do acida rebote’ é
definida como “um aumento da secre¢ao de acido gastrico
(basal e/ou estimulada) acima dos niveis pré-tratamento
apos a descontinuagdo da terapia antissecretora”. Sendo
inicialmente descrito com o uso dos antagonistas dos
receptores H, de histamina, esse rebote 4cido esta
relacionado ao aumento da gastrina sérica ¢/ou a0 aumento
daregulacdo dos receptores H,. Niveis elevados de gastrina
ou hipergastrinemia sdo efeitos secundarios da inibig¢@o
cronica da secregao de acido gastrico, observada na terapia
antissecretora de longo prazo. O aumento da gastrina
plasmatica estimula a producéo e a liberag@o de histamina
pelas células enterocromafins (ECL), que estimula as
células parietais a produzirem acido gastrico. Além disso,
um aumento da massa de células parietais pode ocorrer
juntamente com o uso cronico de agentes antissecretores,
sendo esse um mecanismo adicional que explica o aumento
da secreg@o acida apds a descontinuacdo do tratamento.
Outra possivel causa da secrecdo acida rebote é o aumento
da sensibilidade a histamina'**.

A neutralizagdo da acidez gastrica por antidcidos
(hidroxido de aluminio/magnésio ou carbonato de célcio),
embora ndo seja um tratamento antissecretorio, também
pode causar acidez rebote apds a suspensao do tratamento.
Ensaios clinicos confirmaram essa hipotese ao observarem a
ocorréncia do efeito rebote apds uma hora da administra¢ao
de dose padrdo de antiacidos a individuos sadios'*14,

De forma analoga a outras drogas antagonistas
competitivas, os antagonistas do receptor H, (cimetidina,

190



Teixeira MZ. Similia similibus curentur: o principio de cura homeopatico fundamentado na farmacologia moderna.

famotidina, nizatidina e ranitidina) também causam
hipersecrecdo acida rebote apods a retirada da droga.
Embora o mecanismo exato ainda ndo esteja esclarecido,
as principais hipdteses sao de que o fenomeno rebote ¢é
causado pela maior capacidade de resposta dos receptores
H, a estimulagdo da histamina apds inibi¢do cronica
competitiva, ou que o ramo inibidor da secrecdo acida
esteja comprometido'®. Estudos com individuos saudaveis
e pacientes mostraram que a hipersecre¢do acida rebote
apos a descontinuagdo dos antagonistas dos receptores H,
ocorre dentro de 2-3 dias apds 4 semanas de tratamento,
permanecendo por 10 dias'¢14,

Inibidores da bomba de protons (IBPs) (esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol e pantoprazol) bloqueiam o ultimo
passo da secregdo acida, promovendo intensa e persistente
diminuic¢do da acidez gastrica e concomitante aumento na
liberagdo de gastrina. Esta hipergastrinemia rebote resulta
em estimulagdo continua das células ECL com consequente
hiperhistaminemia, sem induzir o aumento da secrecdo
acida em vista do bloqueio da bomba de protons. Além
disso, a estimulac@o da prolifera¢do de células ECL induz
ao aumento da sua massa, que permanece por mais tempo
do que o efeito dos IBPs quando a droga é descontinuada.
Como em qualquer manifestagdo do fendmeno rebote,
a hipersecrecdo acida rebote torna-se evidente em
determinado momento (‘time-point’) apds a suspensdo do
tratamento, em funcdo da meia-vida da droga. Ap6s um
periodo suficiente de tratamento com IBPs, a hipersecre¢ao
acida rebote ocorre a partir da segunda semana (meia-vida
dos IBPs) até a normaliza¢do da massa de células ECL
(cerca de 2 meses), ou seja, 2-3 meses apos a interrupgao
do tratamento. Esse fenomeno ¢ prolongado, permanecendo
por dois meses ap6s igual curso de tratamento, com a
persisténcia da hipersecrecdo acida significativamente
elevadal>®-15¢,

A gastrina tem agao trofica sobre muitos tecidos,
estimulando o crescimento in vitro de um grande niimero
de linhagens de células tumorais, incluindo células de
cancer de colon. Embora alguns pesquisadores associem
a hipergastrinemia ao risco aumentado de cancer de colon,
dois estudos populacionais de caso-controle realizados no
Reino Unido (1987-2002) e na Dinamarca (1989-2005)
ndo encontraram evidéncia de tal aumento em pacientes
em uso regular de IBPs'*"'*8, Porém, vale ressaltar que a
hipergastrinemia rebote ocorre ap6s algum tempo (‘time-
point’) da suspensdo do tratamento, fato ndo valorizado
nesses estudos.

O aumento da doenca do refluxo gastroesofagico
observado nas ultimas décadas pode estar relacionado
ao uso excessivo ¢ indevido de IBPs. Analogamente, a
hipergastrinemia pode ter um efeito sobre a progressdo do
esofago de Barrett para o cancer de es6fago, em fungao de
um evidente aumento na incidéncia do adenocarcinoma
na jungdo cardioesofageana, que coincide com o aumento
da terapia acido-supressiva'*-1%2, Estudo de coorte (1990-
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2003)'% mostrou relagdo direta entre o aumento na
incidéncia de cancer gastrico e o aumento no uso de IBPs,
comparativamente ao uso de antagonistas do receptor H,.
Os autores sugerem que a hipergastrinemia ¢ um fator
de risco para o desenvolvimento de cancer gastrico, em
consequéncia do uso excessivo de IBPs. Pelo mesmo
motivo, observa-se aumento na incidéncia de tumores
carcindides gastricos (influéncia da hipergastrinemia
na sindrome de Zollinger-Ellison e na gastrite atrofica)
nas ultimas trés décadas (400% em homens e 900% em
mulheres)162,l64-167'

Evidéncias clinicas da hipersecre¢do acida rebote
apos a suspensdo dos IBPs foram descritas em estudos de
intervengao recentes'®*172, Avaliando se a hipersecre¢do
acida rebote também ocorre em pacientes sem doenga do
refluxo gastroesofagico, alguns estudos descreveram piora
dos sintomas em cerca de 70% dos usudrios de longo prazo
dos IBPs, apds a descontinuagdo do tratamento'¢%17°,

Outros estudos'”*!'77 concluem pela existéncia da
acidez rebote apds a suspensdo dos IBPs, convidando
os profissionais da satide a ponderarem sobre 0s riscos ¢
beneficios dessa terapéutica, além de reiterarem a dindmica
do tratamento homeopatico.

EFEITO REBOTE DAS DROGAS INIBIDORAS DA
REABSORCAO OSSEA 1416

A osteoporose ¢ uma doenga caracterizada pela
reducdo da massa Ossea e o aumento da fragilidade
esquelética, afetando 10 milhdes de americanos ¢ mais
de 75 milhdes de pessoas em todo o mundo (20-30% de
mulheres na pés-menopausa). Drogas antirreabsortivas
como os bifosfonatos (BFs) sdo consideradas o tratamento
de escolha para reduzir o risco de fraturas osteoporoticas:
inibindo a reabsorg¢do 0ssea pela diminui¢@o da atividade
dos osteoclastos, os BFs (alendronato, risedronato,
ibandronato e 4cido zoledronico) promovem aumento na
densidade mineral 6ssea (DMO), reduzindo o risco de
fraturas. Nos EUA, entre 2005-2009, mais de 150 milhdes
de prescrigoes de BFs foram dispensadas a pacientes
ambulatoriais'’®.

Os BFs apresentam propriedades farmacoldgicas
especificas que os diferem de outros inibidores da
reabsor¢do 6ssea, como a retencdo no esqueleto (matriz
Ossea) e a persisténcia dos efeitos por longo prazo apos
a suspensdo do tratamento'””. Essas caracteristicas
conferem uma ‘meia-vida longa’ aos BFs, dificultando
a caracterizacdo de um tempo especifico para sua acao
biologica (‘time-point’) e a consequente constatagdao
temporal do efeito rebote.

Apesar do uso comprovado dos BFs para reduzir
fraturas ‘tipicas’ em pacientes com osteoporose, tem-se
descrito nos ultimos anos um aumento crescente de casos de
fraturas ‘atipicas’ na regido subtrocantérica ou na difise do
fémur com o uso dos BFs, com auséncia de trauma (‘low-



energy trauma’). Em 2010, a American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR) publicou o relatorio de uma
forga-tarefa que estudou uma série de questoes relacionadas
a este transtorno'®’. Outras revisdes sistematicas discutiram
as evidéncias clinicas e experimentais desse evento adverso
secundario ao uso dos BFs, buscando compreender a
patogénese do fendmeno!$!-185,

As fraturas atipicas de fémur consequentes ao
uso dos BFs apresentam caracteristicas radioldgicas
especificas (orientagdo transversa ou obliqua, auséncia de
cominui¢ao, espessamento cortical, fratura por estresse ou
reacao de estresse no lado sintomatico e/ou contralateral)
e manifestacdes clinicas exclusivas (longo prédromo de
dor, bilateralidade e lenta consolidacdo). O fato de essas
fraturas atipicas ocorrerem na auséncia de historia pregressa
de trauma sugere uma patogénese sistémica, pois a grande
maioria desse tipo de fratura esta associada a traumas
significativos (acidentes de automoéveis, por exemplo), nos
quais a energia transmitida ao osso resulta na propagacao de
varias linhas de fratura, produzindo cominuicdes. Apesar da
baixa incidéncia, a morbidade dessa fratura é elevada.

Apesar da hipotese inicial para as fraturas atipicas
sugerir que o longo tempo de agdo dos BFs, suprimindo a
remodelacao Ossea, poderia levar a ‘hipermineralizacio’ e
ao ‘acumulo de microdanos’ comprometendo a integridade
Ossea, analises histomorfométricas de biopsias de ossos
afetados revelaram auséncia de hipermineralizagdo e de
altera¢Oes nos cristais de hidroxiapatita, indicando aumento
na maturidade mineral 6ssea sem qualquer modificacao
nos indices de cristalizagdo (mineralizacdo) apds o
tratamento!'$4186-189,

Analogamente as observagdes anteriores do efeito
rebote em outras classes de drogas, estudos experimentais
indicaram aumento paradoxal da atividade osteoclastica
apos a suspensdo dos BFs!®:186190 Egge ‘efeito anti-
osteolitico bifasico’ foi demonstrado no aumento rebote dos
marcadores da remodelagdo 6ssea (C-telopeptideo tipo I do
colageno), das superficies erodidas (3 vezes maior do que
o basal) e do numero de osteoclastos ativos (6 vezes maior
do que o basal), apds um decréscimo primario causado
pela agdo direta dos BFs. Essa magnitude do fendmeno
rebote explica as fraturas completas sem trauma numa
das regidoes mais fortes do fémur, assim como a demora
na consolidacdo. Esses aspectos reforcam a hipdtese
do efeito rebote como principal mecanismo patogénico
sistémico das fraturas atipicas do fémur. Outros estudos
descreveram reabsorgdo Ossea rebote apds a suspensio
de outras drogas antirreabsortivas (terapia hormonal e
anticorpos monoclonais)'®.

Série de casos'® e estudos epidemioldgicos'®-1%
evidenciaram claramente a associagdo entre o uso dos
BFs por um periodo de tempo variavel (3 meses a 9
anos) ¢ a ocorréncia dessas fraturas atipicas, descartando
associagdo com o uso cumulativo da droga. Como citado
anteriormente, esse periodo de tempo variavel (‘time-
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point”) para a observacao do fendmeno ¢ consequéncia da
meia-vida longa dos BFs (até 5 anos de acdo apoés um ano
de tratamento), peculiar aspecto das drogas de depdsito que
impede a observagao do efeito rebote imediatamente apos
a suspensdo do tratamento.

Enquanto a incidéncia de fratura de quadril
diminuiu desde que os BFs comegaram a ser usados nos
EUA, fraturas subtrocantéricas ou na diafise do fémur
aumentaram durante o mesmo periodo. Apesar destes
tipos de fraturas representarem um subconjunto pequeno
(5-10%) de todas as fraturas de fémur e quadril, fraturas
subtrocantéricas exercem efeitos importantes na morbidade
e na mortalidade, com resultados semelhantes aos
observados nas fraturas de quadril'*®!?’. Estudo prospectivo
de 2 anos com 87 pacientes com fraturas subtrocantéricas
mostrou taxa de mortalidade de 8% em 4 meses, 14%
em 12 meses e 25% em 24 meses; cirurgia de revisao foi
necessaria em 8% e ao final do seguimento apenas 46%
das pacientes recuperaram sua capacidade de andar, com
71% conseguindo viver em condigdes semelhantes aquelas
de antes da fratura'®®.

Esses aspectos denotam o cuidado necessario
com o manejo dos BFs, justificando os alertas crescentes
a médicos e pacientes sobre a ocorréncia desse evento
adverso grave e endossando o tratamento através da
similitude de sintomas.

EFEITO REBOTE DAS DROGAS IMUNOMO-
DULADORAS (natalizumabe)'*'>6

Hipoteses atuais sustentam que o principal evento
na patogénese da esclerose multipla (EM) ¢ a ativacdo
dos linfécitos T auto-reativos na periferia que, apds se
proliferarem e atravessarem a barreira hemato-encefalica,
desencadeiam uma cascata de eventos inflamatdrios no
SNC, culminando com a desmielinizagdo ¢ o dano axonal.
A migragdo desses leucocitos através dessa barreira
requer a interacdo com moléculas de adesdo expressas na
superficie das células, tais como selectinas, integrinas e
seus receptores endoteliais. Natalizumabe ¢ um anticorpo
monoclonal humanizado, inibidor seletivo dessas moléculas
de adesdo, que impede a migragao dos leucécitos ao SNC,
reduzindo a frequéncia dos surtos, o numero de lesdes
cerebrais ¢ a progressdo da doenga.

Apesar dos efeitos primarios benéficos do tratamento,
estudos observacionais'*?’ evidenciaram uma piora na
atividade basal da doenga apos a suspensdo do natalizumabe
(“efeito rebote’ ou ‘sindrome inflamatoria de reconstituigao
imune sem leucoencefalopatia multifocal progressiva’)*%2%,
com intensa exacerbagao dos sintomas, aumento do numero
e/ou tamanho das lesdes desmielinizantes e progressao da
doenca.

Assim como observado com natalizumabe?!?,
fingolimode®!" e drogas antagonistas do fator de necrose
tumoral (infliximabe, adalimumabe, etanercepte)?'?, vale
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ressaltar que estudos recentes tém demonstrado uma alta
frequéncia e intensidade de efeito rebote apds a suspensao
de outros agentes imunomoduladores usados em outras
doengas,?>?!17 alertando para os riscos desta nova classe
de drogas (modificadores da resposta bioldgica), que
apresenta acdo antagonica mais eficaz do que outras
classes. Esta observacdo baseia-se em uma propriedade
intrinseca ao fendomeno de rebote, na qual a magnitude da
acao secundaria do organismo ¢ diretamente proporcional
a intensidade da ac¢do primaria da droga.

EMPREGO DOS FARMACOS MODERNOS
SEGUNDO O PRINCIPIO DA SIMILITUDE: USO
TERAPEUTICO DO EFEITO REBOTE?2'8-22

De forma andloga ao principio da similitude
terapéutica que a homeopatia emprega ha mais de dois
séculos, utilizando substancias que causam determinados
sintomas para tratar distirbios semelhantes, recentemente,
vem sendo sugerida pela farmacologia moderna uma nova
estratégia de tratamento (‘paradoxical pharmacology’)***
20 propondo que “a exacerbagdo de uma doenga pode fazer
com que 0s mecanismos compensatorios e redundantes
do organismo consigam uma resposta benéfica em longo
prazo”, empregando os “efeitos paradoxais e bidirecionais
das drogas” de forma terapéutica.

Essa ‘farmacologia paradoxal’ tem sido utilizada
no emprego dos betabloqueadores e dos bloqueadores dos
canais de célcio na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
melhorando a contratilidade ventricular e diminuindo
a mortalidade??21.332 além do emprego dos mesmos
betabloqueadores no tratamento crdnico da asma,
promovendo broncodilatagao e diminui¢do da inflamacao
nas vias respiratorias?>>*233, No uso do efeito paradoxal
antidiurético das tiazidas para tratar o diabetes insipidus,
reduzindo a politria e aumentando a osmolalidade da
urina®, e na aplica¢do do trioxido de arsénico (As,O,),
importante agente carcinogénico, como promissor agente
antineoplasico (na leucemia promielocitica aguda)?>2%,
No emprego do efeito rebote dos contraceptivos orais
como indutores da ovulagdo (gravidez) em mulheres
portadoras de esterilidade funcional®’, ¢ na utilizagdo
de drogas estimulantes do sistema nervoso central
(anfetamina, metilfenidato, pemolina, etc.) no tratamento
da hiperatividade?**?*, em vista de seu efeito biféasico.
Dentre outros®?.

De forma andloga ao método homeopatico
de tratamento, que utiliza ‘doses infinitesimais’ ou
‘ultradilui¢des’ dos medicamentos com o intuito de evitar
uma possivel agravagao da doenca na aplicagao da similitude
terapéutica, os proponentes desta proposta sugerem, como
uma “boa regra geral”, iniciar o tratamento com “doses
muito pequenas, aumentando-as gradativamente ao longo
das semanas”™%.
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Com o intuito de aproximar racionalidades distintas
e ampliar o escopo da terapéutica pelos semelhantes, vimos
propondo na ultima década uma sistematiza¢do para a
utilizacdo do efeito rebote curativo de 1.250 farmacos
modernos, administrando-se aos individuos doentes, em
doses infinitesimais (‘medicamento dinamizado’), drogas
que causaram eventos adversos semelhantes (segundo a
‘totalidade de sintomas’), com o intuito de estimular uma
reacdo paradoxal curativa do organismo?'#2%,

Para tornar esta proposta factivel, foi elaborada uma
Matéria Médica Homeopatica dos Farmacos Modernos
agrupando todos os efeitos primarios ou patogenéticos
(terapéuticos, adversos ¢ colaterais) dos 1.250 farmacos
modernos descritos em The United States Pharmacopeia
Dispensing Information (USP DI)*, em conformidade
com a distribuigdo dos capitulos da matéria médica
homeopatica tradicional. Para facilitar a ‘selegdo do
medicamento individualizado® - premissa indispensavel
ao sucesso do tratamento homeopatico - a segunda etapa
envolveu a elaboragdo de um Repertorio Homeopdtico
dos Farmacos Modernos, onde os sintomas patogenéticos
e seus medicamentos correspondentes foram organizados
numa disposi¢ao anatomo-funcional em conformidade
com o repertorio homeopatico classico.

Intitulado Novos Medicamentos Homeopaticos:
uso dos farmacos modernos segundo o principio da
similitude®*>**, esse projeto de pesquisa esta sistematizado
e descrito em trés livros eletronicos (Fundamentagdo
Cientifica do Principio da Similitude na Farmacologia
Moderna, Matéria Médica Homeopatica dos Farmacos
Modernos e Repertorio Homeopatico dos Farmacos
Modernos) disponibilizados em um site bilingue de livre
acesso (http://www.newhomeopathicmedicines.com),
permitindo que essa proposta seja analisada e aplicada por
todos os colegas interessados.

DISCUSSAO

A aclo secundaria ou reacao vital do modelo
homeopatico esta fundamentada no efeito rebote dos
farmacos modernos, observado apos a descontinuagdo de
centenas de drogas empregadas em conformidade com
o principio terapéutico dos contrarios (a¢do antagonica,
antipatica, paliativa ou enantiopatica aos sintomas das
doengas). Investigada pela fisiologia integrativa através
do complexo sistema psico-neuro-imuno-enddcrino-
metabolico, esta reagdo paradoxal ou homeostatica
(“life-preserving power”, segundo Hahnemann) promove
alteragdes organicas no sentido de manter o equilibrio do
meio interno alterado por farmacos, estimulos externos,
aspectos psicoemocionais, etc.

Ampliando o espectro dessa reagdo paradoxal
do organismo aos fatores psicoemocionais, estudos
experimentais tém demonstrado que a inibigdo ou supressao
dos pensamentos (pela terapia cognitiva, por exemplo)



pode despertar um aumento paradoxal dos mesmos, que
pode estar relacionado a etiopatogenia do agravamento
de obsessdes (transtornos obsessivo-compulsivos,
etc.), fobias (fobia social, agorafobia, etc.), vicios
(tabagismo, compulsdo alimentar, etc.) e outras condigdes
psicopatologicas?%-247,

A gravidade das manifesta¢gdes paradoxais
mencionadas, despertando eventos iatrogénicos fatais, esta
em conformidade com o conceito farmacologico de efeito
rebote, no qual a reacdo secundaria do organismo apresenta
intensidade superior ao fenomeno semelhante inicialmente
suprimido. Apesar do efeito rebote se manifestar em
uma pequena propor¢do dos individuos, em vista de sua
natureza idiossincratica, esses eventos paradoxais assumem
importancia epidemioldgica quando se considera o enorme
consumo de medicamentos paliativos pela populagéo.

Nos estudos controlados anteriormente mencionados,
o risco de eventos vasculares tromboembdlicos foi
3,4 vezes maior apds a suspensdao do AAS, 1,52 vezes
maior apés a retirada de AINEs, 1,67 vezes maior apos a
retirada do rofecoxibe e 1,69 vezes maior apés a retirada
das estatinas. O risco de pensamentos e comportamentos
suicidas foi 6 vezes maior apos a retirada dos ISRSs,
enquanto o risco de broncoespasmos paradoxais fatais foi
4 vezes maior apos a suspensdo dos LABAs. Em estudos
observacionais, o agravamento da esclerose multipla, com
sérias complicagdes, ocorre em cerca de 10% dos pacientes
que descontinuaram o tratamento com natalizumabe.

O tempo para a manifestacdo do efeito rebote apos
a descontinuacdo das drogas enantiopaticas de meia-vida
curta ndo mostrou variagdo significativa: em meédia, 10
dias para o AAS, 14 dias para os AINEs, 9 dias para o
rofecoxibe, 7 dias para os ISRSs, 7 dias para as estatinas
e 7-14 dias para os IBPs. A duragdo do efeito rebote foi
de até 30 dias com o rofecoxibe, 21 dias com os ISRSs e
30 dias com os IBPs. A dura¢ao do tratamento, antes da
descontinuagdo da droga, ndo apresentou correlacdo com
o risco de induzir eventos paradoxais.

Analogamente aos eventos paradoxais fatais de
outras drogas paliativas modernas, as taxas de mortalidade
por asma aumentaram desde que os beta-agonistas
inalatérios foram introduzidos no mercado, sendo
incrementadas substancialmente nas Ultimas décadas
com o uso de broncodilatadores de acdo primaria mais
potente (LABASs)**252, LABAs causam, aproximadamente,
1 broncoespasmo rebote seguido de morte para cada
1.000 pacientes-ano-uso’’, correspondendo, em 2004,
a 4.000-5.000 mortes apenas nos EUA (40.000-50.000
em todo o mundo)’. ISRSs causam, aproximadamente,
5 manifestagdes suicidas rebotes para cada 1.000
adolescentes-ano-uso, correspondendo, em 2007, a 16.500
comportamentos ou pensamentos suicidas anuais apenas
nos EUA'’. Em vista do tromboembolismo rebote, AAS
causa, aproximadamente, 4 IAM?* ¢ 5 AVC® para cada
1.000 pacientes-ano-uso®’. Estudos descreveram o aumento

Rev Med (Sio Paulo). 2013 jul.-set.,92(3):183-203.

da incidéncia de tumores carcindides gastricos nas tlltimas
décadas, em vista do consumo crescente dos IBPs!?. BFs
causam, aproximadamente, 1-3 fraturas atipicas paradoxais
para cada 1.000 pacientes-ano-uso'*. Em 2012, estima-se
que em torno de 100.000 pacientes apresentaram agravagao
severa da EM apo0s a suspensio do natalizumabe'.

Além das drogas citadas anteriormente, estudos
recentes advertem para os evidentes riscos do efeito rebote
das drogas analgésicas®3>?** e psiquiatricas®**?*°, tendo em
vista o elevado e crescente consumo pela populagdo.

CONCLUSAO

Um grande numero de doencas iatrogénicas graves
poderia ser evitado se a classe médica fosse elucidada sobre
a ocorréncia do efeito rebote dos farmacos modernos,
minimizando o agravamento paradoxal do estado clinico
com a descontinuagdo lenta e gradual (‘desmame’) dos
medicamentos usados segundo o principio dos contrarios.
Embora o efeito rebote ndo esteja incluido nos eventos
adversos ‘convencionais’ das drogas, os “efeitos da
descontinuacdo das drogas sdo parte da farmacologia das
drogas™® e deveriam ser rotineiramente incorporados ao
ensino da farmacologia moderna.

Em conformidade com os alertas de Hahnemann
para “os tristes resultados do emprego de medicamentos
antagonistas”, renomados pesquisadores endossam o
cuidado para com os riscos do efeito rebote dos farmacos
modernos. Apds observar os efeitos prejudiciais da
descontinuagdo do AAS em pacientes coronarianos?*,
Emile Ferrari advertiu que a “terapia com aspirina nao
pode ser interrompida com seguranca em caso algum,
mas especialmente em pacientes com historia de doenga
coronariana”, enfatizando que essa evidéncia “serve como
um lembrete para todos os médicos que tratam pacientes
coronarianos de que a retirada da aspirina nao deve ser
aconselhada, devendo-se considerar recomendagdes
alternativas™?%°,

Na mesma entrevista®’, Richard Irwin, presidente
na época do The American College of Chest Physicians,
concluiu que “este estudo ndo so6 reforga a importancia de
que os pacientes coronarianos estejam em conformidade
com a terapia com aspirina, mas envia uma mensagem para
todos os médicos de que a decisdo de descontinuar a terapia
ndo deve ser tomada levianamente”. De forma analoga,
McColl e Gillen'” alertam para a evidéncia do fendmeno
rebote com o uso dos IBPs, sinalizando que a prescri¢do
liberal “¢ susceptivel de criar a doenga para a qual as drogas
s30 projetadas para tratar, fazendo com que pacientes sem
necessidade anterior de tal terapéutica passem a necessitar
de tratamento intermitente ou em longo prazo”.

Confirmando o principio da similitude como ‘lei
natural e universal’, as crescentes evidéncias sobre a
ocorréncia de eventos iatrogé€nicos graves e fatais apos
a suspensdo de medicamentos paliativos demonstram a
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importancia e a magnitude do fenomeno rebote (reagido
vital homeopatica) em promover alteragdes profundas no
equilibrio organico. Aplicando este efeito rebote de forma
curativa, a homeopatia estimula o organismo a reagir contra
as suas proprias enfermidades.

Utilizando-se da observagdo pura, premissa da
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