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INTRODUÇÃO

O Trypanosoma cruzi é o protozoário responsá-
vel por causar a tripanossomíase americana, também 
conhecida como doença de Chagas (DC).¹ A infecção 
humana por T. cruzi é frequente nas Américas, sobre-
tudo na América Latina, configurando a terceira 
doença parasitária de maior prevalência no mundo, 
com crescente número de casos no continente euro-
peu e asiático.²

A infecção pelo parasito consiste na invasão de 
determinados tecidos pela forma tripomastigotameta-
cíclica, uma forma flagelada que se movimenta pela 
corrente sanguínea e interage com as células do hos-
pedeiro num processo de invasão que compreende: 
adesão celular, interiorização e formação de um va-
cúolo parasitóforo e fenômenos intracelulares.³ O pa-
rasito então invade células musculares esqueléticas, 
lisas e cardíacas – principais alvos – e passa por um 
processo de transformação, sendo chamado de amas-
tigota (aflagelado).

A infecção por T. cruzi mobiliza vários mecanis-
mos da resposta imune inata e adaptativa que levam 
ao controle da primeira fase da infecção, conhecida 
como parasitemia patente, mas não elimina o parasito 
do hospedeiro vertebrado, resultando em uma baixa 
parasitemia e persistente parasitismo tecidual, conhe-
cida como parasitemia subpatente. Estudos mostram 
que lesões teciduais resultantes da resposta imune 
prolongada desencadeada pela permanência do para-
sito no tecido participam na patogênese das diversas 
formas clínicas da doença.³ Postula-se assim, que a 
DC é uma doença eminentemente inflamatória, cujas 
lesões provocadas pelo parasito nos diferentes teci-
dos revelam-se em sinais e sintomas.

O tratamento para a DC é parcialmente eficaz. No 
Brasil, a única droga disponível, o benzonidazol, é 
indicado para a fase aguda da doença e acompanha 
efeitos indesejáveis importantes que comprometem a 
adesão ao tratamento.4 O estudo “Current drug thera-
py and pharmaceutical challenges for Chagas disea-
se”, realizado por Bermudez et al., revelou vários 
avanços na busca de tratamentos mais eficazes para a 
infecção por T. cruzi e uma das pesquisas demostrou 
que medicamentos homeopáticos, em modelos ani-
mais, surgem como uma alternativa a ser considerada.

Sendo assim, a utilização de medicamentos ho-
meopáticos pode provocar efeitos significativos nas 
manifestações morfológicas da infecção desse parasi-
to. Em Ferraz et al.6 fica evidente que as pesquisas 
utilizando medicamentos homeopáticos têm crescido 
nas últimas décadas. Na infecção por T. cruzi, especi-
ficamente um medicamento homeopático se destaca, 
sendo denominado como bioterápico.7,8

Os bioterápicos são medicamentos homeopáticos 
feitos com utilização do próprio agente etiológico 
como matéria-prima. Também conhecidos como no-
sódios, os bioterápicos consistem em medicamentos 
formulados por um princípio ativo a partir, principal-
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mente, de um produto patológico animal ou vegetal. 
Dessa forma, a composição pode ser feita por órgãos 
doentes, patógenos e suas toxinas, bem como secre-
ções patológicas. No campo da homeopatia, essa te-
rapêutica é denominada isopatia, conhecida como a 
cura pelo igual, descrita por Almeida9, na qual o igual 
(patógeno) é capaz de destruir o igual (patologia).

Embora não seja totalmente claro o mecanismo 
pelo qual estes medicamentos atuam, algumas hipó-
teses foram formuladas com base em pesquisas expe-
rimentais, evidenciando o aumento da apoptose de 
células infectadas. 7 Em um estudo com bioterápico 
200dH, cobaias tratadas com bioterápico exibiram um 
aumento de algumas citocinas, evidenciando que 
esse medicamento estimula imunidade humoral fren-
te aos parasitos. O aumento de TNF- e IL-6 e a dimi-
nuição de IL-4, IL-10 e IL-17A nesse estudo mostra-
ram que o tratamento usando 200dH, em dose única, 
promove modificações no organismo. 10

Segundo a CONAHON (Conselho Nacional de 
Homeopatia e Fitoterapia)11, o uso da homeopatia é 
livre em quase 100% dos países onde é usada, como 
na Índia, EUA, Inglaterra, Canadá, Portugal. Isso pas-
sa a ser um desafio para a sociedade, uma vez que 
frente aos resultados prévios e revisões da literatura, 
os medicamentos homeopáticos atuam em todos os 
tipos de células com os mais variados tipos de 
resposta.

Desde 1980, a homeopatia é considerada no Bra-
sil como uma das especialidades médicas reconheci-
das pelo Conselho Federal de Medicina.12 Em 2006, 
foi criada a Política Nacional de Práticas Integrativas 
e Complementares (PNPIC), na qual o Ministério da 
Saúde passou a considerar o tratamento à base de 
produtos naturais, a exemplo da fitoterapia e da ho-
meopatia, como sendo um sistema complexo, de 
abordagem integral e dinâmica do processo saúde-
-doença, com ações no campo da prevenção de agra-
vos, promoção e recuperação da saúde.13

A partir disso, em 2007, o Ministério da Saúde 
passou a incluir essas práticas nos tratamentos subsi-
diados pela rede do Sistema Único de Saúde (SUS). 
Frente a essa nova abrangência das terapias com pro-
dutos naturais e às políticas de promoção da saúde 
promovida pelo SUS, surge a necessidade de mais 
estudos sobre a ação dos produtos homeopáticos 
usados no cotidiano da população e sobre as suas 
possibilidades terapêuticas. Muitos medicamentos ho-
meopáticos, usados sem o devido conhecimento, po-
deriam trazer riscos à saúde devido a seus efeitos.

Os resultados prévios obtidos após análise do tra-
tamento dos animais infectados com T. cruzi com o 
bioterápico 200dH mostraram que houve um aumen-
to na mortalidade dos animais infectados e na infec-
ção tecidual, por exemplo. Esses resultados sugeri-
ram que o mesmo medicamento dado em fases dife-
rentes (crônica e aguda) da doença pode ser desfavo-
rável ao prognóstico. Acredita-se que a administração 
indiscriminada desse medicamento esteja relacionada 

à maior periculosidade, visto a diminuição da expec-
tativa de vida após infecção e administração do 
homeopático.10

Dessa forma, enfatiza-se a necessidade de estu-
dos qualificados e controlados que revelem a respos-
ta do organismo infectado frente às medicações ho-
meopáticas, colaborando com a correta administra-
ção medicamentosa, evitando, dessa maneira, a auto-
medicação ou não acompanhamento dos pacientes.

Portanto, esse estudo busca avaliar a ação do bio-
terápico 200dH em lâminas histopatológicas de ór-
gãos alvos após infecção com T. cruzi em camundon-
gos. Para isso, será analisada a resposta inflamatória 
no músculo cardíaco de camundongos após infecção 
com T. cruzi, a quantidade de macrófagos, linfócitos, 
bem como a presença de figuras apoptóticas no am-
biente de infecção por T. cruzi nos órgãos alvo. Além 
disso, será avaliada a presença de remodelamento de 
matriz tecidual, com formação de granulomas, rela-
cionando os resultados obtidos com resultados 
prévios.

MÉTODOS

O presente estudo foi realizado a partir de mate-
riais confeccionados em um experimento cego, ran-
domizado, em ensaio controlado, feito em triplicata, 
utilizando camundongos suíços, Mus musculus, de 56 
dias de idade. O experimento foi aprovado pelo Co-
mitê de Ética em Experimentação Animal (CEEA/ 
UEM) sob o protocolo 030/2008, segundo as normas 
éticas do Conselho Nacional de Controle de Experi-
mentação Animal (CONCEA).

O experimento segue o protocolo de Aleixo 
et al.14 Foram utilizados animais infectados via I.P. 
com 1400 tripomastigotas sanguíneas de T. cruzi, 
cepa Y. Os animais foram divididos em grupos e tra-
tados com bioterápico 200dH injetável. Os grupos 
consistiam em: C.I. – animais infectados e tratados 
com uma solução de água e etanol a 7%, em água 
(10 µl/mL); Grupo D.E – animais infectados e tratados 
com bioterápico T. cruzi 200dH, em água (10 µl/mL), 
oferecido desde o dia da infecção até o final da pes-
quisa; Grupo S.D – animais infectados e tratados com 
bioterápico T. cruzi 200dH, em água (10 µl/mL), ofe-
recidos nas primeiras 12 horas de infecção.

Foram coletados materiais para análise da parasi-
temia e parasitismo tecidual e soro para dosagem de 
citocinas. Os dados foram publicados em Aleixo et 
al.10 e, no presente estudo, propomos avaliar a histo-
patologia da infecção pelo parasito no esquema que 
apresentou resultados mais significativos e no contro-
le. Para isso, foram utilizadas lâminas de músculo car-
díaco, alvo do T. cruzi, coletadas após o sacrifício dos 
animais. As lâminas foram coradas com Hematoxilina 
e Eosina e montadas em meio de montagem.

A análise das lâminas foi feita no laboratório de 
morfologia da UniCesumar, com a utilização do sistema 
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de aquisição de imagens. Para a análise de células e 
tipos celulares, primeiro identificou-se os tipos celula-
res presentes. Foram contadas 100 lâminas, fazendo 
uma varredura na lâmina na forma de “ziguezague” 
para que os campos não se sobrepusessem.

RESULTADOS

A partir da análise histopatológica, foi evidencia-
da e comparada a presença, assim como a quantida-
de de granulomas e focos infecciosos em cobaias in-
fectadas pelo T. cruzi e tratadas com bioterápico 
200dH.

A análise histopatológica apontou que as cobaias 
infectadas e tratadas com bioterápico 200dH nas pri-
meiras 12 horas (grupo S.D), apresentaram maior 
quantidade de focos infecciosos em relação ao grupo 
E.D, que foi tratado constantemente com o medica-
mento homeopático. Embora tenham sido encontra-
dos macrófagos ao redor da lesão, os focos infeccio-
sos se apresentaram em maior quantidade e mais ex-
tensos, quando comparados ao grupo E.D. A figura 1 
evidencia resultados encontrados no músculo car-
díaco das cobaias desse grupo.

A figura 1 representa, em (A), as cobaias do gru-
po S.D, em objetiva de 40x, sendo que a flecha cheia 
indica foco infeccioso de T. cruzi em miócitos cardía-
cos e as flechas vazadas indicam macrófagos disper-
sos, próximos ao foco infeccioso, no 12° dia da infec-
ção. Em (B), cobaias do grupo S.D, em objetiva de 
40x, as flechas cheias indicam pequeno foco infeccio-
so na mesma cobaia, circundados por macrófagos es-
cassos, no 12° dia da infecção.

Em contrapartida, as cobaias infectadas e tratadas 
com bioterápico 200dH ao longo de toda a vida, a 
partir da infecção (grupo E.D), apresentaram a me-
lhor resposta imune celular contra o parasita, eviden-

ciando uma relevante quantidade de macrófagos cir-
cundando os granulomas e focos infecciosos de T. 
cruzi, como ilustrado na figura 2. Essas cobaias apre-
sentaram uma densidade de macrófagos maiores, em 
relação aos grupos C.I e S.D, bem como em Aleixo 
et al.10 foi constatada uma melhor resposta imune 
contra as amastigotas do T. cruzi, assim como uma 
resposta humoral mediada, principalmente, por IL-4 e 
IL-10.

Por fim, as cobaias que não receberam tratamen-
to com a medicação homeopática evidenciaram maior 
quantidade de granulomas e focos disseminados da 
infecção em relação aos grupos tratados, progredindo 
conforme o dia da infecção.

Sendo assim, os resultados apontam que os bio-
terápicos 200dH estimulam a resposta imune inata, 
para que esta antecipe a resposta imune adaptativa, 
combatendo com maior eficiência os parasitos. Resul-
tados expostos em Aleixo et al.10 (2017) comprovam 
a efetividade do bioterápico 200dH, no tocante à 
parasitemia.

Na figura (A), tem-se as cobaias do grupo E.D, 
em objetiva de 40x, a flecha cheia indica células de 
defesa (macrófagos) em direção e circundando o foco 
infeccioso de T. cruzi, no 12° dia da infecção. Já na 
figura (B), há as cobaias do grupo E.D, em objetiva 
de 100x, as flechas cheias indicam a presença de ma-
crófagos, células com nucléolo basofilico e núcleo 
único, no 12° dia da infecção.

Os grupos S.D e E.D apresentaram combate às 
tripomastigotas. O grupo E.D evidenciou, a partir do 
15° dia de tratamento, uma carga infecciosa média 
inferior a 1mL x 10-5, se aproximando da extinção 
parasitológica do organismo das cobaias. O grupo 
S.D também apresentou baixa concentração de tripo-
mastigotas, aproximando-se da extinção do parasito 
no 18° dia, no entanto, a concentração ascendeu a 
partir do 19° dia da infecção.

Figura 1. Cobaias do grupo S.D (Fonte: autoria própria)
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Figura 2. Cobaias do grupo E.D (Fonte: autoria própria).

Figura 3: Curva de parasitemia média de animais infectados por T. cruzi e tratados com bioterápico 200dH 
(Fonte: Aleixo et al.10).
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As cobaias utilizadas para a pesquisa, mesmo tra-
tadas com o bioterápico 200dH e apresentando baixa 
carga parasitológica no que se refere às tripomastigo-
tas e amastigotas, morreram em até 20 dias da infec-
ção. As cobaias tratadas (grupo S.D e E.D) apresenta-
ram mortalidade média, em até 20 dias, assim como 
as cobaias não tratadas com o medicamento homeo-
pático. No entanto, estas apresentaram uma vida 
maior em relação aos grupos tratados, como explici-
tado na figura 4.10

DISCUSSÃO

Os medicamentos homeopáticos altamente diluí-
dos, denominados bioterápicos, apresentam matéria 
prima constituída do próprio agente agressor ao orga-
nismo. Nesse sentido, como evidenciado nos resulta-
dos, ele é capaz de desencadear uma resposta imuno-
lógica mais agressiva, auxiliando no recrutamento 
celular para a defesa do hospedeiro. Essas reações 
culminam no aumento de macrófagos, que por sua 
vez, deflagram respostam importantes para a erradi-
cação do patógeno.

A reação imune inata contra o T. cruzi é formada, 
primeiramente, por células polimorfonucleares, que 
se inicia após 1 (uma) hora da infecção, com pico em 
cerca de 24 (vinte e quatro) horas depois, desapare-
cendo gradativamente após isso. Concomitante ao 

desaparecimento, a migração de macrófagos tissula-
res se inicia, podendo perdurar intensamente por 
mais de 15 (quinze) dias da infecção. Essas células 
possuem uma peculiaridade no que se refere a esse 
parasito, visto que inicialmente elas constituem-se 
como alvos do T. cruzi. No entanto, os macrófagos, 
conforme a progressão e maior interação com o para-
sito, adquirem resistência, atuando, então, de manei-
ra mais efetiva no combate à Doença de Chagas.15

A infecção pelo T. cruzi promove, inicialmente, 
uma lesão vascular após romper células musculares 
devido à alta e crescente carga de parasitas no granu-
loma. Esse rompimento gera alterações e lesões vas-
culares, fazendo com que rapidamente as plaquetas 
sejam ativadas no local da lesão, bem como o endo-
télio vascular adjacente. Esses acontecimentos consti-
tuem-se como sinais para a migração de macrófagos 
tissulares à região de ocorrência do granuloma ou 
foco infeccioso.16

Os macrófagos constituem-se como células mul-
tiefetoras, pois adquirem, processam e apresentam o 
antígeno para linfócitos T e B, iniciando a resposta 
imune adaptativa. Além disso, essas células, concomi-
tantemente, são responsáveis por aumentar a concen-
tração de IL-1 e Fator de Necrose Tumoral  (TNF-), 
que sinalizam para mastócitos, monócitos e fibroblas-
tos o local da lesão, além de auxiliarem na produção 
de Óxido Nítrico (NO), tornando o epitélio mais per-
meável para a diapedese de células de defesa.

Figura 4: Curva de sobrevivência de grupos de animais tratados com bioterápico T. cruzi 200dH e grupo 
controle (Fonte: Aleixo et al.10).
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As alterações endoteliais inicializadas pelas fun-
ções dos macrófagos ainda permitem o aumento da 
expressão e função de moléculas de adesão celular, 
como a selectina e ICAM-1 (Molécula de Adesão In-
tracelular tipo 1) que, juntamente a agentes quimiotá-
ticos, auxiliam no recrutamento de células inflamató-
rias nos locais lesionados pelo rompimento do granu-
loma do T. cruzi, por meio de mediação do reconhe-
cimento de leucócitos com o endotélio local. Essa 
mediação torna-se possível com a interação entre a 
ICAM-1 e a integrina LFA-1 (Antígeno associado à 
função linfocitária 1).

Dessa forma, os resultados encontrados possibili-
tam acreditar que o bioterápico 200dh antecipa a re-
sistência do macrófago pelo T. cruzi, desencadeando 
uma resposta imunológica mais rápida do que a do 
grupo C.I, uma vez que esses animais apresentam 
carga parasitológica maior conforme a progressão 
dos dias de infecção, ao contrário dos grupos tratados 
(S.D e E.D).

Ademais, as citocinas inflamatórias Interferon- 
(INF-) e TNF-, também resultados da resposta mas-
siva dos macrófagos, foram encontradas em quantida-
des elevadas em Aleixo et al (2017), comprovando a 
função dessa célula na linha de frente da defesa con-
tra o T. cruzi. Essas citocinas, resultantes, principal-
mente, de uma via de resposta imune à Th1, além de 
auxiliarem da formação da resposta imune adquirida, 
realizam uma espécie de feedback positivo na respos-
ta macrocitária, aumentando ainda mais essas células 
nos focos de lesão.

No entanto, a mesma resposta imune responsável 
por compor o combate ao parasito, também pode ser 
responsável pela deterioração do organismo, pois 
caso esse feedback não seja controlado, as células 
atacarão massivamente os focos, deflagrando uma 
resposta imune sistêmica, podendo atingir o Sistema 
Nervoso Central (SNC), desencadeando ações no ter-
mostato fisiológico, além de uma ativação sistêmica 
endotelial, hepatoeplenomegalia, febre, edemas em 
membros inferiores e dores generalizadas.

O aumento de IL4 e IL-10, constatado em Aleixo 
et al.10 (2017), indica que a resposta imunológica de-
sencadeada pela ação de células da imunidade inata, 
sobretudo os macrófagos tissulares, tornou-se adqui-
rida, uma vez que essas citocinas aparecem em rea-
ções imunológicas antígeno-específicas. Dessa forma, 
o bioterápico 200Dh auxilia o desenvolvimento de 
uma resposta imune adquirida, consequentemente, 
específica, com maior rapidez, visto que os resultados 
demonstraram que cobaias tratadas com o medica-
mento homeopático altamente diluído apresentaram 
aumento de IL-4 e IL-10 no 12° dia da infecção, um 
número superior ao encontrado nas cobaias C.I.

Por conseguinte, conforme resultados descritos 
em Aleixo et al.10 e resultados obtidos nessa pesquisa, 
o bioterápico 200dh constitui-se como uma possibili-
dade medicamentosa alternativa para a Doença de 
Chagas. O possível mecanismo de ação desse medi-

camento consiste em uma sensibilização do sistema 
imune inato, com uma atuação importante nos ma-
crófagos. Essa ação, por sua vez, acelera o tempo de 
resposta do hospedeiro ao parasita, fazendo com que 
ocorra uma amplificação das reações imunológicas, 
tempestade de citocinas, favorecendo o combate ao 
parasita, sobretudo em sua forma amastigota.

No que se refere à periculosidade dos bioterápi-
cos, a Figura 4 evidencia que as cobaias que recebe-
ram o tratamento com o medicamento homeopático 
apresentaram uma mortalidade média precoce em 
relação às cobaias C.I. Isso se deve, possivelmente, 
ao mecanismo de formulação do medicamento. O 
bioterápico, tendo sua formulação a partir do próprio 
parasita, simula, mesmo que em baixa concentração, 
inoculação de partes do T. cruzi, sendo assim, ampli-
fica as respostas do hospedeiro para combater antíge-
nos desse protozoário.

A reação imunológica massiva desencadeada 
pelo medicamento altamente diluído, no entanto, não 
apresenta auto-regulação, motivo que, possivelmen-
te, inviabilizou a progressão de vida das cobaias.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

A Doença de Chagas ainda se configura como 
uma doença infecciosa de alta prevalência no Brasil, 
no entanto, continua sem tratamento eficaz. As medi-
cações homeopáticas demonstram que são capazes 
de atuar no combate da infecção provocada pelo 
agente etiológico dessa patologia, contudo, os estu-
dos para entender a atuação desses medicamentos 
são escassos.

O bioterápico 200dH apresentou uma boa resolu-
ção do quadro parasitológico em cobaias infectadas 
pelo T. cruzi, todavia, a resolução do quadro imuno-
lógico é de difícil controle, visto que esse medica-
mento, possivelmente, amplifica, de forma descontro-
lada, a resposta do hospedeiro aos antígenos do pa-
rasita, evidenciando o benefício e a periculosidade 
desses medicamentos, de forma simultânea.

Estudos em relação a formulações semelhantes 
ao bioterápico 200dH podem configurar-se como 
vanguarda para a resolução de patologias infecciosas, 
tendo em visto a alta responsividade dos parasitos e 
do organismo a esses medicamentos. Dessa forma, 
esse estudo traz a possibilidade do viés homeopático 
no combate às maiores patologias infecciosas, sobre-
tudo, a Doença de Chagas.

RESUMO

O Trypanosoma cruzi é um protozoário que ins-
taura uma infecção grave em seu hospedeiro verte-
brado, podendo causar danos irreversíveis, principal-
mente em suas células musculares, conhecida como a 
doença tripanossomíase ou Doença de Chagas. A me-
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dicação disponível no mercado, que combate esse 
parasito, não é completamente eficiente e produz da-
nos indesejáveis e irreversíveis, fazendo-se necessário 
a busca por outros campos da medicina, em termos 
de medicação, para combater essa doença. Nesse 
sentido, pesquisas com medicamentos homeopáticos 
têm se revelado promissoras no combate ao parasito, 
sobretudo as formas amastigotas, que são mais difí-
ceis de serem exterminadas. Os bioterápicos são os 
homeopáticos que obtiveram maior sucesso em rela-
ção à infecção por T. cruzi, uma vez que esses medi-
camentos possuem seu princípio ativo retirado do 
próprio parasito, suas toxinas, parte de membros, re-
alizando uma terapia conhecida como isoterapia – 
cura pelo igual. Resultados encontrados indicam que 
o bioterápico 200dH atua coagindo o sistema imune 
a combater o T. cruzi em cobaias contaminadas, fo-
mentando uma resposta imune celular e humoral 
mais eficiente do que a fisiológica. Acredita-se que 
esse medicamento atue estimulando as células de de-
fesa, que passarão a responder de forma antígeno-
-específico, favorecendo o combate de amastigotas. 
Esse processo, provavelmente, é iniciado pela esti-
mulação do macrófago, que por sua vez, de acordo 
com os resultados encontrados, inicia uma cascata 
inflamatória, com predominância da via Th1, fomen-
tando a produção de IL4, IL-10 e interferon , auxi-
liando no combate as amastigotas.

ABSTRACT

The trypanosoma cruzi is a protozoan that causes 
a serious infeccion in the vertebrate host, being capa-
ble of causing irreversible damages mainly in the 
muscle cells, also known as trypanosomiasis disease 
or Chagas Disease. The commercially available drug 
medication which fights this parasite is not complete-
ly efficient and causes undesirable and irreversible 
damages making it necessary to search for other fiel-
ds of medicine in terms of medication to combat this 
disease. Therefore research with homeopathic medi-
cines has being promising in the fight against the pa-
rasite, especially the amastigote forms, which are 
more difficult to be exterminated. Biotherapics are 
the homeopathic ones that have been more success-
ful in relation to T. cruzi infection, since these drugs 
have their active principle removed from the parasite 
itself, its toxins, part of its members, performing a 
therapy known as isotherapy - cure by the same. The 
results indicates that the 200dH biotherapic acts by 

coercing the immune system to fight T. cruzi in con-
taminated guinea pigs, promoting a cellular and hu-
moral imune response more efficient than the physio-
logical one. It is believed that this medicine works by 
stimulating the defense cells which will respond in an 
antigen-specific manner favoring the fight against 
amastigotes. This process is probably initiated by the 
stimulation of the macrophage which in turn, accor-
ding to the remains found, initiates an inflammatory 
cascade with predominance of the Th1 pathway, pro-
moting the production of IL-4e IL-5 and  interferon 
helping to combat amastigotes
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