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Segunda parte

Biodinamica e patologia

“As doencas ndo sdo a esséncia do ser”

A. Carrel
5

Caos, complexidade e patologia

Depois do apresentado e discutido até aqui, podemos nos questionar ate que
ponto os modelos do caos e das redes interconectadas entre si poderiam ser
adaptados ao estudo das causas e dos mecanismos responsaveis pelas doencas:
a resposta € positiva e neste capitulo forneceremos uma série de exemplos
destas novas aplicacdes. Num raciocinio teorico e analdgico, que relaciona 0s
modelos matematicos a realidade dos sistemas fisicos complexos e dos seres
vivos, se mostra de significativa operacionalidade para o estabelecimento de
novas metodologias experimentais em varios campos da medicina.

As relacdes entre os conhecimentos adquiridos sobre os sistemas cadticos e a
medicina s&o multiplas, mas o conceito fundamental se pode resumir assim: a
teoria dos sistemas dindmicos € um dos instrumentos interpretativos mais
importantes desde que levemos em considera¢do 0os mecanismos que regulam
o limiar entre a salde e a doenca e seus possiveis métodos de analise
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(anamnese, laboratdrio, bioeletrénica) e os de regulacdo (farmacolégico ou de
outro tipo).

Uma abordagem dinamica da patologia

A patologia, que estuda as causas e 0s mecanismos das doencas, acaba nos
mostrando que estes sdo na sua grande maioria casos de fendémenos
complexos.

Geralmente, se pensa em biologia molecular, em genética como 0s campos
mais avanc¢ados da medicina, portanto, se poderia pensar que seria justamente
nestes setores onde encontrariamos os fendémenos mais complexos que
existem. Na realidade, as doencas genéticas estdo entre os exemplos mais
“simples” que temos para explicar a patogenesia® das doencas. Uma anemia
falciforme terd suas variacdes e subvariacdes, mas a lesdo genética é clara e
bem definida, assim como suas conseqliéncias sobre o globulo vermelho e
sobre o paciente inteiro. As doencas genéticas nas quais a lesdo molecular é de
um unico gene sdo as mais simples porque nelas rege um determinismo rigido:
dada uma causa existirdo as determinadas consequéncias.

Todavia, a maior parte das patologias mais freqiientes hoje ndo se encaixam
nesta categoria. “Muitas das doengas mais freqlientes que constituem as
maiores despesas sanitarias nacionais nos paises ocidentais, com certeza ndo
sdo causadas por defeitos de um Unico gene mesmo que nelas possa existir
uma etiologia de significativo componente genético. A explicacdo deste
fenbmeno seria que a variacdo de muitos genes diferentes é a que causa as
pequenas e sutis mudancas ao nivel de expressdes ou de fungdes génicas,
sendo este fator o que predispde os individuos ao desenvolvimento de
doencas. Estas variacGes genéticas que predispde 0s seres vivos podem
interagir com fatores ambientais e determinar assim o risco final de
desenvolvimento da doencga clinica” [Talmud e Humphries, 1992].

Se a doenca é considerada como desinformacdo dos sistemas complexos é
necessario reconhecer que a abordagem molecular, que analisa apenas s6 um
aspecto das informacdes, € til, mas néo suficiente. Novas abordagens, novos
modelos, novos conceitos comecam a ser introduzidos em medicina para
superar este problema.

A medida que se esclarecem o0s mecanismos de fina regulacdo da
homeodindmica, se encontram modos de intervencdo cada vez mais

5! patogenesia (ou patogenese): estudo dos mecanismos responsaveis por uma determinada doenca. Para
compreender também as causas (fatores etioldgicos) se usa o termo etiopatogénese. Em homeopatia a palavra
“patogenesia” ¢ usada também para definir o conjunto de sintomas provocados por uma sustancia
medicamentosa administrada a um experimentador saudavel (ver Capitulo 9).
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especificos como também farmacos cada vez mais similares aos mediadores
endégenos (como por exemplo, citocinas, interferons, growth factors,
derivados do éxido nitrico, prostaglandinas, antagonistas de receptores, etc.).
Mesmo o descobrimento de novos farmacos UGteis para neutralizar com
eficacia problemas especificos, ndo resolve os problemas colocados pelas
doencas caracterizadas por fenbmenos complexos. Inclusive fica evidente que
quanto mais potentes sdo os farmacos mais dificil e delicado fica seu uso na
pratica médica, a causa dos seus efeitos colaterais e da sempre necessaria
avaliacdo atenta da sensibilidade do sujeito.

Quanto mais elevado é o grau de complexidade de um fenémeno patoldgico
que se quer considerar, tanto mais imprescindivel fica uma abordagem global
e integrada para poder encontrar sua solucdo. Se a doenca € um processo
evolutivo e complexo, € importante que cada aspecto da sintomatologia e do
diagnostico instrumental ou laboratorial, relacionado as manifestagcdes que se
apresentam num sujeito, seja enquadrado de um modo unitario. O gque esta em
jogo na base da medicina biodindmica, com as suas potencialidades ao nivel
diagnodstico, € um método complexo e integrado tanto para resgatar uma
intervencao preventiva como para encontrar a terapéutica mais adequada. N&o
se trata de uma questdo secundaria, porque é previsivel que o método mais
adequado é também mais eficaz, obviamente dentro de determinados limites.
Portanto, uma modificacdo metodologica no que ja esta estabelecido pode nos
mostrar perspectivamente uma saida mesmo em doencas que séo atualmente
consideradas incuraveis ou naquelas em que o material terapéutico que
possuimos ndo é suficiente ou é ainda insatisfatorio.

O sutil limite entre a normalidade e a patologia

Introduzir os conceitos de caos e de complexidade no campo da biologia e da
medicina constitui uma grande ajuda para interpretar fendmenos que até agora
eram considerados extremamente complicados para poderem ser explicados
através do método reducionista classico (ou seja, descompartimentalizar para
poder analisar cada parte separadamente). Se bem que o método reducionista
foi e é fundamental para o conhecimento das partes, a metodologia introduzida
pelo estudo dos sistemas caoticos e dos fractais é e sera a que nos podera levar
para a compreensdo do funcionamento dos sistemas nos quais muitas
singularidades sdo integradas no quadro estrutural ou funcional do conjunto.
Ou seja, a individualizacdo das propriedades peculiares dos sistemas
complexos pode ajudar a ndo se perder na infinita variedade dos seus
constituintes elementares (vejam as moléculas) ou dos seus mecanismos
reguladores.
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Escrevem Nicolis e Prigogine: “O nosso universo fisico ndo possui mais como
caracteristica o movimento regular e periddico dos planetas, movimento este
que € a base da mecénica classica. Ao contrario disto se nos apresenta um
universo caracterizado por a instabilidade e as flutuag6es, que séo a origem
da incrivel riqueza de formas e estruturas que vemos no mundo entorno a nos.
Temos, portanto, necessidade de novos conceitos e novos instrumentos para
descrever uma natureza em cuja dinamica e pluralidade constituem as
caracteristicas fundamentais” [Nicolis e Prigogine, 1991].

A grande forca da ciéncia esta na sua capacidade de interligar os efeitos as
suas causas construindo modelos descritivos e preditivos. Enquanto até nédo
muito tempo atrds os cientistas se preocupavam apenas com o estudo dos
fendmenos aparentemente ordenados agora a atencdo deles se volta tambem
aos fendOmenos aparentemente desordenados, para ver se podem encontrar as
“leis da desordem”, ou para tentar distinguir um fenOmeno aparentemente
desordenado, mas com uma ordem subjacente, de um totalmente desordenado
e casual (random).

Os conceitos matematicos do caos e da geometria fractal introduzem novos
instrumentos na descri¢do da estrutura irregular das formas vivas e do seu
funcionamento complexo, com inevitaveis consequéncias no campo biologico
e medico.

A tradicdo médica sempre foi baseada no conceito de normalidade visto como
equilibrio, regularidade, periodicidade, parametros constantes, auséncia de
descontinuidade, ou seja, que 0 conceito de saude esta baseado em Ultima
instdncia como auséncia de sintomas. A boa homeostase, segundo a idéia
tradicional vigente, € aquela pela qual os sistemas fisioldgicos se comportam
de modo a reduzir ao minimo a variabilidade das func@es fisioldgicas e dos
parametros hematoquimicos. A doenca nesta visao seria a perda do equilibrio
ou da capacidade de controlar as perturbacdes.

Esta abordagem conceptual poderia ndo estar errada em linhas gerais, mas néo
consegue enquadrar de forma coerente 0os numerosos fendmenos nao lineares
que sdo parte integrante da homeostase, como também ndo enquadra 0s
precisos exemplos de fendmenos seguramente patolégicos que se manifestam
com o0 aumento da regularidade e da simplificacdo das estruturas. Estamos,
portanto, hoje naquela situacédo tipica do procedimento da ciéncia pela qual
novas descobertas geram novas hipoteses interpretativas (modelos) e 0s novos
modelos instigam mais pesquisadores a reavaliar fendmenos antes
considerados secundarios (ou fora do @mbito cientifico) e a projetar novos
experimentos para estes proprios modelos.

As funcdes de feedback e as redes booleanas de varios tipos foram adaptadas
com a finalidade de ilustrar alguns conceitos elementares da teoria do caos e
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de efetuar algumas simulagdes computacionais que sejam o mais fiel possivel

aos fendbmenos que se verificam na homeodinamica da fisiopatologia. Este

confronto, obviamente, apenas pode ser qualitativo e baseado na
individualizacdo das analogias com os sistemas fisiologicos e patologicos.

Fica, pois, claro que nenhuma forma matematica pode simular de uma forma

exata 0 comportamento de um sistema vivo constituido por muitos

componentes que se encontram em estreitas e dindmicas inter-relagdes.

Todavia, algoritmos matematicos simples como 0s que aqui utilizamos

colocam em destaque algumas propriedades especificas ligadas as regulactes

homeodindmicas. Deste modo, estas simulagbes permitem fazer algumas
afirmacdes de carater geral com o suporte de uma demonstracdo matematica,
mesmo de efetuar inclusive algumas previsdes, como aquela de que uma

minima variagcdo das condi¢fes de um sistema caotico pode modificar o

comportamento biologico de forma consideravel e imprevisivel (efeito

borboleta). Prever a imprevisibilidade e consignar os limites pode ser
considerado uma operacdo cientificamente correta e uma técnica
freqlientemente util.

Com a contribuicdo das provas matematicas realizadas acima podemos

deduzir, em sintese, 0s seguintes pontos:

1. Oscilagbes. Um  sistema homeodindmico  apresenta  oscilacdes
espontaneamente quando a velocidade nas mudancas das varidveis que as
caracterizam supera um determinado valor. O sistema se comporta como
linear quando funciona a “baixa velocidade”, onde pode existir
efetivamente um equilibrio estatico; a ndo linearidade fica evidente com o
aumento da velocidade. Analogamente, vemos que nos sistemas vivos a
demanda continua e o continuo consumo de energia empurram e mantém o
sistema longe do equilibrio, num estado que se poderia definir como
“intermediario” entre ordem e caos [Firth, 1991; Cramer, 1993]. Assim
como a situacdo meteoroldgica esta em continua mudanca, principalmente
pelo incessante fornecimento de energia solar, a ordem bioldgica estd em
estado flutuante pelo fornecimento de nutrientes e de oxigénio do
metabolismo celular.

2. Caoticidade. A mesma regra simples de funcionamento (algoritmo) produz
oscilagdes que podem ser periddicas ou caéticas, indicando que a
caoticidade é normal no funcionamento do sistema homeodindmico. O caos
¢ “endémico” nos sistemas dissipativos funcionalmente ativos. Assim,
enquanto os sistemas cadticos podem parecer na realidade casuais
(estocasticos), eles sdo deterministicos e até previsiveis dentro de certos
limites. Isto que parece casual pode contrariamente acabar sendo, ao inves,
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uma ordem complexa, ndo-linear, determinista, extremamente sensivel as
perturbacdes, flexivel e dotada de memoria (mudangas irreversiveis).

. Estabilidade do sistema. O sistema homeodinamico com oscilagGes
periddicas é geralmente muito estavel e resiste as variacdes das condicdes
iniciais e as perturbacdes, engquanto o sistema homeodindmico em regime
cadtico é sempre muito sensivel as perturbaces. Mas, o modelo da rede
mostra também que o sistema incorpora fatores que induzem
comportamentos cadticos possuindo como caracteristica um “vigor” que se
evidencia no comportamento do conjunto, muito mais que nos detalhes
individuais, o que acaba lhe conferindo uma maior adaptabilidade e
duracéo.

. Fractais. Com a variagdo da velocidade com a qual um sistema
homeodinadmico pode oscilar (nos exemplos mostrados no capitulo 3, o
valor de k) se podem encontrar zonas repetidas de limite entre um
comportamento cadtico e um comportamento periédico. Existem entéo
faces de regularidade, que apresentam oscilac6es periodicas, também no
interior do regime caotico. Tais faces, que se apresentam segundo um
esquema tipicamente fractal, fazem com que nestas condicbes de
instabilidade frente a minima mudanca dos parametros de controle ou logo
ap0s uma minima perturbacdo o sistema possa passar bruscamente de um
movimento aparentemente regular a um aparentemente irregular (e vice-
versa).

. Autoamplificages. A mais “grave” patologia da homeostase ¢é representada
pela situacdo na qual as oscilagdes sdo amplas e podem provocar a ruptura
“estrutural” do sistema de feed-back, isto desencadeia um mecanismo de
autoamplificacdo ou de consolidacdo de um defeito de comunicagdo entre
0s componentes do préprio sistema. Tanto quando analisamos o
comportamento das redes booleanas como nos varios exemplos encontrados
na realidade fisiopatologica (veja a sessao seguinte) isto se evidencia.

. Blogueios. Quando a resposta é unica e ndo existem oscilacdes poder-se-ia
configurar um outro tipo de “patologia” que aparece quando o sistema nao
se modifica com as mudancas das condicdes iniciais, nem mesmo com 0
aparecimento de perturbacbes ou com mudangas nos parametros de
controle. Existem alguns sistemas biolégicos nos quais a fixacdo e a
constancia nos parametros podem ser consideradas como “fisioldgicas” (por
exemplo, o esqueleto, o peso corporal ou a estabilidade da identidade
biolégica codificada pelos antigenos HLA), enquanto em muitos outros
sistemas envolvidos na adaptacdo bioldgica a rigidez nos esquemas
morfoldgicos e comportamentais pode ser a causa de numa grave patologia.
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7. Regulacé@o dos parametros de controle. Os modelos nos permitem prever
que pode resultar um andamento caoético em reversivel por modificacGes
dos paré@metros de velocidade (K): assim o “nivel de atividade” de um
sistema é levado para variacbes quantitativas e obtendo-se variacGes
qualitativas do proprio sistema ao mesmo tempo. Um outro modo de
intervir de uma forma estavel nos comportamentos dos sistemas complexos
é induzindo perturbacGes pequenas e controladas, que levam a mudancas de
atratores.

8. Complexidade resultante. Em relagdo as analogias com o0s sistemas
fisiologicos reais e com a patologia seria necessario obviamente um
aprofundamento posterior (presenca de Amin OU de Ana, redes mais
complexas e caos tanto nas frequéncias quanto nas amplitudes, etc) para
poder descrever toda a sua complexidade. Alguns destes argumentos sao
desenvolvidos de forma mais extensa nos trabalhos da literatura citada
[Kaiser, 1998; Breithaupt, 1989; Casati, 1991; Firth, 1991; Nicolis e
Prigogine, 1991; Ditto e Pecora, 1993; Kauffman, 1993; Nonnemacher et
al., 1994; Vulpiani, 1994; Babloyantz e Lourenco 1994; Kauffman, 1995;
Bar-Yam, 1997].

Patologia da complexidade

Tudo o que foi dito até agora mostra que as oscilacbes biologicas e
fisiologicas fazem parte da ‘“regra” matematica que governa um sistema
homeodinamico, isto pelo simples fato que este é organizado por sistemas de
feed-back: eles sdo, portanto, mesmo que em forma cadtica normais. Mas,
cada aspecto da fisiologia possui seu correspondente patoldgico, assim
podemos, seguindo um raciocinio logico, nos questionar quais Sdo as
patologias da homeodinamica a partir da sua propria caoticidade. Nao é facil
responder de um modo esquematico e definitivo a esta pergunta, mas
poderiamos tentar uma primeira classificacdo distinguindo duas principais
possibilidades:

1. um aumento de caoticidade devido a circulos viciosos de autoamplificacéo;

2. uma perda de conexdo e reducao de complexidade.

Considera-se que cada sistema bioldgico complexo tende a regular a
intensidade e a qualidade das suas préprias funcdes sobre a base de um certo
tipo de atrator, também podemos considerar que a patologia surge quando o
mesmo atrator muda seu comportamento pelas perturbacdes vindas do exterior
ou mesmo por “mutagdes” vindas da sua propria estrutura (como explicamos
no capitulo precedente). Desde este ponto de vista, o nucleo fundamental da
doenca poderia ser encontrado onde existe uma bifurcacéo na dinamica de um
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ou mais sistemas biologicos, tanto com aumento ou diminuicdo da caoticidade
[Solomon, 1997; Coffey, 1998; Marshall, 2000].

Circulos viciosos

O mesmo aumento de velocidade com o qual determinadas mudancas

acontecem pode criar problemas na estabilidade de um sistema dinamico,

porque vemos que a mudanca de um parametro de controle (k ou A ax) pode
causar bifurcacdes, ou seja, mudancas qualitativas imprevistas.

Em situacOes limite, variagbes muito rapidas e intensas das varidveis

envolvidas num sistema homeodindmico podem configurar uma situacdo de

feed-back positivo e gerar autoamplificacdes de desordem do sistema.

Poderia ser o caso de sistemas bioldgicos submetidos a um fator nocivo forte e

continuo (estresse), portanto, obrigados a um grande esfor¢o de adaptacdo e de

reparacdo. Temos a seguir alguns exemplos de dindmicas de autoamplificacdo
patoldgica de uma desordem homeodinamica:

1. choque — vasoconstricdo compensatoria — hipoperfusdo — dano celular
— vasodilatacdo — hipotensdo — choque, etc.

2. hipertensdo — vasoconstricdo — hipoperfusao renal — ativacgao do sistema
renina / angiotensina — hipertensao, etc.

3. lesdo celular por andxia — déficit de energia — auséncia da funcdo da
bomba de membrana — entrada de calcio — excitacdo celular — aumento
de consumo de energia — déficit de energia, etc.

4. modificacOes casuais (mutacdes) de um gene que codifica as proteinas
envolvidas nos sistemas de reparacdo do DNA — sintese de enzimas com
funcionamento alterado — alteragdes dos sistemas de reparacdo do DNA —
danos genéticos posteriores — modificagfes nos genes do crescimento
celular — tumores;

5. infecgBes por HIV — destruicdo dos linfocitos — imunodeficiéncia —
infeccdes e ativacOes do sistema imunitario — ativacdo do virus latente —
replicacdo do virus — destruicdo dos linfocitos, etc.

6. infeccdo bacteriana — atracdo de leucdcitos com fungdes defensivas —
ativacdo dos leucdcitos — producéo de substancias (citocinas) que atraem e
ativam outros leucdcitos — abscesso.

Uma forma particularmente grave do aumento da caoticidade pode ser

verificada em todas aquelas situacfes em que existe uma perda do controle

homeodindmico por razdes externas ao préprio sistema, que acompanha a

incapacidade do sistema de compensar a perturbacdo induzida. Isto se verifica

facilmente ao nivel da patologia da célula quando sua homeodinamica
energeética € perturbada. Uma grande parte dos fatores patdgenos que podem
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atingir a célula interferem no delicado equilibrio dos sistemas que produzem e
consomem energia.

A figura 28 procura ilustrar a rede de interagbes intracelulares que se
estabelece na célula sob o efeito do fatores nocivos e que, se ndo for corrigida
de forma oportuna pode transformar-se no principal mecanismo final de
toxicidade e necrose, por desencadear mecanismos de autoamplificacdo. Aqui
se intercalam problemas do que seria uma verdadeira “bioenergética”,
entendendo-se por este termo o equilibrio da produgdo e do consumo de
energia [Harold, 1986], da bioquimica das enzimas e da bomba de membrana,
da homeodinamica do ion célcio, do controle da formacéo e da eliminacéo dos
radicais livres de oxigénio. Cada desordem grave que deriva da perda da
homeodinédmica leva a uma necrose celular [Boobis et al. 1992].

1A RADIAZIONI SOSTANZE
Attivazione di i
xantina osmdast
/ INFIAMMAZIONE
IPOGLICEMIA Accumulo / \
— ] di xantina ™
\DEPLEZIONE RADICALI 4._ Leucociti

. DI ATP ‘_/.‘fr:lvalentleak/' LIBERI
‘ B mitocondriale ‘

/( 7— (danmj da nperfusmni)/ ¢ \ [

Danno

i ; ione di g
e [\ ERS R st -Fif“i?‘éi’é%‘ffﬁ /
citocromo ¢ ( ——
\ Difetti neIIe / /
i \ pompe oniche | aumeno o __— SqIeTeRe,
APOPTOSI

\ 4 permeabilita
\ Acidosi 4_,/ \ della meimbrana \
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varie vie metaboliche di proteasi incontrollato ——— di fosfolipasi

T e p
NECROSI

Figura 28. Efeito dos diferentes fatores nocivos externos sobre alguns dos
mais importantes elementos da célula e o possivel desencadeamento de
circulos viciosos (vocabulos en italiano).

Patologias agudas e cronicas como processos inflamatdrios envolvem uma
desordem do metabolismo celular. Muitas destas patologias se devem ao dano
celular causado por substancias quimicas, como toxinas enddgenas ou
exogenas, radicais livres, enzimas proteoliticas e lipases, como também o
mecanismo da hipoxia. Em cada caso, ao dano quimico ou fisico agrega-se o
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problema do déficit energético intracelular: deplecdo de energia (ATP), com
suas respectivas consequiéncias. Como ilustramos na figura 28, um dos
processos desencadeantes possiveis deste circulo vicioso é o fato de que no
interior da célula existe a formacdo de radicais livres e a deplecdo da ATP.
Ambos os fenbmenos podem, sendo blogueados de forma rapida, levar a
formacdo destes circulos viciosos: os radicais livres danificam o DNA e 0s
sistemas de reparacao deste consomem ATP. O consumo de ATP (e de ADP e
AMP) provoca acimulo de xantina, que pela acdo da xantino-oxidase, forma
radicais livres. Temos entdo a oxidacdo dos grupos tidlicos e, por
conseqliéncia, defeito na bomba ibnica, aumento da permeabilidade da
membrana, aumento de célcio, ativacdo das proteases e defeito da bomba
ibnica. O desgaste celular pode levar até a morte por necrose ou pelo
fendmeno de apoptose®.

A explicacdo detalhada destes processos € encontrada nos tratados de
patologia, ndo temos aqui 0 espaco para nos aprofundarmos no assunto, mas
ndo poderiamos deixar de cita-lo.

Os modelos das redes consideram que um novo atrator, no caso considerado
“patologico”, possa também se manter meSmo que a mudanca de atrator seja
devida a uma perturbacdo inicial e apenas temporaria. Em patologia
poderiamos chamar de “tornar-se cronico” ou automanutencao de uma doenga
que tem na sua origem eventos nao necessariamente graves (traumas,
infeccdes, excesso de estimulos, etc.), mas suficientes para desencadear um
processo mais grave se 0 organismo esta predisposto ou alterado por causas
concomitantes.

Perda das conexdes

Os sistemas bioldgicos possuem suas multiplas partes agindo de uma forma
simultdnea e coerente para poder produzir uma acdo global. Estas poderiam
ser consideradas como “padrdes” coletivos metaestdveis com movimentos
oscilatérios mais ou menos acoplados. A caoticidade de cada sistema confere
uma flexibilidade tal que este pode variar o seu préprio comportamento com
facilidade (ou seja, responder as pequenas influéncias externas, por menor que
sejam) para adaptar-se as mudancas dos sistemas com os quais interage. E
justamente por isto que uma patologia pode se desencadear a partir de uma
perda das conexdes entre os componentes do seu sistema. Esta perda das
conex0des deixa a rede de comunicagdes por um lado menos complexa, mas
também pode aumentar a desordem do sistema, ja que alguns elementos

%2 Apoptose: morte celular “programada”, ou fisiologica, que acontece por um mecanismo de controle das
préprias células e sem liberagdo de enzimas hidroliticas nos tecidos.
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(células, tecidos, 6rgdos) fogem ao controle de rede e comegam a apresentar
uma dindmica prépria, autbnoma, muito mais facilmente sujeita a amplas
oscilagbes. As oscilagbes que se transformam em desordem constituem assim
a doenca, ja que provoca o aparecimento de sintomas e de danos duradouros.
Encontramos na patogenesia de muitas doencas, pelo menos nas suas fases
iniciais, defeitos de comunicacdo que surgem nas redes complexas dos
sistemas integrados. O controle da proliferacdo celular, do sistema imunitéario,
0 equilibrio entre os fatores pré e antiinflamatorios, etc. dependem como ja
discutimos neste livro da comunicacdo biologica. Numa rede na qual sistemas
homeodindmicos (moleculares, celulares, sistémicos) estdo interconectados a
informagdo de todo o sistema “percorre” os ciclos (atratores) que possuem
formas espaco-temporais variaveis e flutuantes, mas que podem ser
reconduzidos sempre ao seu estado de normalidade, em harmonia com o
sistema todo; este esquema visa a sobrevivéncia do organismo com 0 menor
gasto possivel de energia. Se um ou mais nodos destas redes perdem a
conexdo informativa (o sistema homeodinamico em si se divide) ou se o fluxo
de informacdo entre os diferentes sistemas é interrompido (falta de
comunicagdo com o exterior), temos um processo patologico proprio enquanto
0 caos se instala, ou melhor, o sistema caotico passa para um outro atrator,
assim como pudemos ver nos sistemas booleanos.
A mudanca de atrator num sistema dinamico pode ser induzida por
perturbacbes que o atingem num momento de sensibilidade, ou mesmo por
mutacdes estruturais que diminuem as funcdes de um componente ou que
alteram as comunicacgOes (perda da integridade e da conexao). Vimos que nem
sempre um sistema € muito simples e muito ordenado e que nele pode-se
bloquear dadas determinadas condic¢des toda a dindmica,

Nos diferentes quadros fisiopatoldgicos aos que estdo associados as diferentes

doencas, reconhecem-se alguns modos com 0s quais um sistema perde a sua

complexidade e a sua conexao e aqui enunciamos alguns a titulo de exemplo

(na realidade uma grande parte da patologia poderia ser vista por esta ética):

1. diminuicdo do numero de elementos celulares em jogo (por exemplo,
processos de atrofia senil ou de andxia celular);

2. alteracBes no numero ou na sensibilidade dos receptores quando estes estdo
muito longe ou muito ocupados (¢ o caso da “down-regulation” ja citado),
quando estdo diretamente atingidos pela doenca (p. ex. miastenia grave), ou
quando sdo geneticamente defeituosos (p. ex. hipercolesterolemia familiar);

3. auséncia na producdo do sinal (p. ex. um defeito anatdmico, uma doenca de
glandula enddcrina ou uma alteracdo nos processos de sintese celular) ou
também durante o percurso na transmissdo do sinal (interrupcao nos nervos,
presenca de autoanticorpos em relacéo a proteina sinal);
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4. defeito nos mecanismos intracelulares de transducdo de sinal (do receptor
interno da célula): pensemos, por exemplo, na acdo de toxinas bacterianas
que alterem a G-proteina na descompensacao cardiaca ou na acdo de muitas
substancias farmacologicamente ativas, como o0s célcios antagonistas ou 0s
agentes moderadores dos nucleotideos ciclicos. Muitos agentes oncogénicos
agem justamente sobre estas delicadas passagens de controle da
proliferacao.

Os mecanismos acima enunciados poderiam ser agrupados com o termo de

“adaptacdo” as continuas solicitagbes do sistema: assim se instalam

modificacOes permanentes ou semipermanentes tanto nos componentes como

nos sistemas de comunicagao.

Reducao de complexidade

Uma série de desordens da homeodinamica pode ser reduzida essencialmente
a um “déficit” de caoticidade, como quando verificamos destruicao de
conexdes e/ou a perda de complexidade de sistemas especificos, que podem
reduzir as sutis variagcbes homeodinamicas. Mostraremos algumas evidéncias
clinicas e experimentais deste importante conceito:

1. Envelhecimento. A situacdo mais evidente é a do envelhecimento do
organismo no seu conjunto e nas suas células ao nivel microscopico. A
esclerose é uma alteracdo tipica, mesmo que ndo exclusiva dos tecidos das
pessoas idosas, representam modificacOes do tecido conectivo com reducgéo
da sua flexibilidade, elasticidade e finalmente da sua vitalidade (atrofia).
Uma reducdo da complexidade (considerada como uma reducdo em
dimensdo fractal) é observada nas trabéculas 6sseas no caso da osteoporose
[Benhamou et al. 1994]. De acordo com alguns autores [Caldwell et al.
1994], a dimenséo fractal fornece uma informacéo qualitativa da estrutura
0ssea, integrando-a com novos significados a informacdo puramente
quantitativa fornecida pela densitometria 6ssea tradicional. Em neurologia
observa-se que o idoso apresenta uma ramificacdo menor das celulas de
Purkinjie, o que significaria uma diminuicdo nas suas dimensdes fractais
[Lipsitz e Golberger, 1992]. Métodos especializados de anélise baseados na
dindmica ndo linear permitiram comparar grupos de sujeitos jovens e idosos
em relacdo a complexidade do ritmo cardiaco e as variacGes da pressao
arterial [Kaplan et al. 1991]. O que se observa é que esta complexidade se
reduz no transcurso do envelhecimento. Por este motivo alguns autores
sustentam que a medicdo da complexidade bioldgica baseada na teoria do
caos e dos fractais pode fornecer um instrumento novo para monitorar o
envelhecimento e testar a eficacia das intervengdes direcionadas para a
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diminuicdo da capacidade de adaptacgdo que acontece com a idade [Lipsitz e
Goldberger, 1992].

2. Neurologia. O aparecimento de crises epilépticas é associada a perda de
caoticidade nas ondas cerebrais e 0 aparecimento de uma série de impulsos
periddicos a partir de determinados focos [Babloyantz e Destexhe, 1986;
Schiff et al. 1994]. No campo de estudo da epilepsia foi utilizado o conceito
de dimenséo fractal para analisar a evolucédo temporal das ondas do EEG. A
computacdo dos dados de ratos normais permitiu construir um atrator de
dimensdes 5.9, enquanto que o atrator correspondente as crises epilépticas
tinha uma dimensdo de 2.5, o que indicava, portanto um grau menor de
caoticidade. Foi sugerido que, neste caso, a dimensdo fractal esta
relacionada a flexibilidade e adaptabilidade do organismo. Segundo alguns
autores, este modelo poderia ser aplicado no controle in vivo dos focos
epilépticos; este € um conceito que na atualidade possui uma credibilidade
consideravel entre os neurologistas [Schiff et al., 1994; Glanz, 1997b].

3. Psicopatologia. Em psiquiatria poder-se considerar como perda de
caoticidade o surgimento de ideias fixas ou de obsessGes enquanto que a
psique normal segue um atrator “estranho”, rico em variabilidade mesmo
com caracteristicas de estabilidade (padrdes psicoldgicos, arquétipos
segundo Jung). Nas obsessdes surgem comportamentos estereotipados,
repetitivos ou fixos, dificeis de serem influenciados pelo exterior (a ndo ser
pela acdo de altas doses de farmacos ou qualquer outro procedimento
extremo). Freglentemente a patologia psiquica origina-se e encontra
consolidacéo a partir da perda da capacidade de se comunicar com 0S Seus
semelhantes (perda de complexidade e de flexibilidade). Também se
observa que as oscilacdes patoldgicas do humor sdo mais organizadas do
que as oscilagcbes normais e que as eventuais intervencdes terapéuticas
deveriam ser direcionadas de forma que removessem a tendéncia a fixacéo
e repeticdo, na tentativa de aumentar a complexidade dindmica no sujeito
portador da sindrome maniaco-depressiva [Orsucci, 1996]. Modelos
computadorizados dos estados psicoticos colocaram em evidéncia a
importancia da reducdo do numero de conexdes existentes para cada um dos
neurdnios com a finalidade de desencadear a patologia psiquica (fendmeno
do cortical pruning®®) [Hoffman e McGlashan, 1993]. A organizacdo das
redes neurais segundo um esquema de reducdo de complexidade conduziria
a origem de novos atratores dindmicos patoldgicos que agem como
“parasitas” do sistema e desencadeiam os sintomas secundarios da
esquizofrenia.

53 Cortical pruning: “poda do cortex cerebral”.
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4. Cardiologia. O batimento cardiaco normal ndo é perfeitamente regular nos
sujeitos sdos, apresentando variagdes amplas que mostram uma dinamica
cadtica, enquanto que sujeitos com descompensacdo cardiaca congestiva
possuem uma variabilidade menor na freqliéncia cardiaca. A variabilidade
no ritmo diminui no curso de uma doencga coronariana grave, com 0 uso de
digoxina ou de cocaina, como também no envelhecimento [Casolo et al.,
1989]. A morte cardiaca experimental é precedida de periodos nos quais se
evidencia o desaparecimento das dindmicas calticas normais e o0
aparecimento de uma periodicidade muito mais regular, e justamente por
causa disso, patoldgica [Kleiger et al., 1987; Goldberger e West, 1987,
Goldberger, 1996]. A fibrilacdo ventricular poderia parecer a primeira vista
como 0 maximo de caoticidade, mas na abordagem da teoria do caos isto
ndo € o que acontece exatamente. VVé-se de fato uma substancial diferenca
entre eventos contrateis totalmente casuais e independentes entre si e 0
comportamento caotico. Na analise ECG do coracdo em fibrilagdo nédo foi
observado nenhum atrator [Kaplan e Cohen, 1990a; Kaplan e Cohen,
1990b], de forma que os autores concluem que a fibrilacdo aparece como
um sinal random e néo caotico.

5. Imunidade. A doenca autoimune esta sendo interpretada hoje como um mau
funcionamento do network imunitario. O comportamento de clones
autoreativos € alterado quando estes estdo conectados de uma forma menos
completa e, conseqlientemente, se expandem e podem mutar para
autoantigenos. Foi observado que esquemas de flutuacdo dos anticorpos
naturais sdo alterados no homem e no camundongo afetados por doencas
autoimunes; as flutuacdes sdo totalmente ritmicas ou totalmente casuais
(random), enquanto que as flutuaces normais possuem esguemas caéticos,
mas ndo totalmente casuais (ou seja, uma situacdo intermediaria entre os
dois extremos) [Varela e Coutinho, 1991]. E interessante o fato que estes
mesmos autores que acabamos de indicar, sugeriram que a compreensdo
desta dindmica levaria a modificar os esquemas terapéuticos convencionais,
principalmente os que suprimem a imunidade de modo inespecifico. O
tratamento deveria reforcar o network imunitario estimulando a conexao das
partes variaveis dos receptores para antigenos, dos anticorpos e dos
receptores para o idiotipo. Aplicagbes recentes deste principio sédo a
administracdo de imunoglobulinas naturais numa seérie de doencas
autoimunes e a administracdo de antigenos na imunossupressao especifica
dirigida em relacdo ao mesmo antigeno responsavel pela doenca [Miller et
al., 1992; Weiner et al., 1994; Weiner, 1997]. A rede das citocinas também
estd sujeita a esta dinamica em parte estocastica e em parte cadtica, como
conseqliéncia sensivel as minimas perturbacdes; ja foi levantada por alguns
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autores a questdo da possivel regulacdo das desordens do sistema imunitario
“introduzindo” pequenas e precisas modificagdes nesta rede de citocinas
[Daams e Westerhoff, 1996; Callard, 1999].

6. Endocrinologia. Na pessoa sadia a insulina é secretada com pulsacdes que
se repetem a cada 12-15 minutos, comandada por um pacemaker™
pancreatico controlado provavelmente pelo nervo vago. A insulina
secretada em pulsacdes é metabolicamente mais eficiente para manter os
niveis normais de glicose e resulta significativo o fato que a irregularidade
ou a perda de tais oscilacdes € a anomalia que se encontra precocemente no
ritmo das secregOes de insulina em pacientes com diabetes do tipo I
[Polonsky et al. 1988; Holffenbuttel e VVan Haeften, 1993]. A producéo de
hormdnios glicocorticoides (secretados pelo cértex supra-renal) possui no
sujeito normal um fluxo periddico diurno (ritmo circadiano), com picos
relacionados a situacGes de intensa solicitacdo motora ou metabdlica. Ja foi
demonstrado de forma precisa que nos pacientes afetados por artrite
reumatoide a periodicidade diurna do cortisol plasmatico esta
freqlientemente reduzida ou ausente, ou seja, faltam as oscilagbes normais.
Por outro lado, estes pacientes ndo mostram resposta do feixe hipotalamo-
hipofise-suprarenal em situacdes de solicitagdo, como a de uma intervencgéo
cirurgica. O defeito consiste na pratica numa falta de conexé@o informativa
entre o0 sistema da imuno-inflamagdo e o imunoenddcrino, que parece
residir ao nivel hipotalamico [Neeck et al., 1990; Chikanza et al., 1992].

As patologias nas diferentes escalas de complexidade

Ao passar das moléculas as celulas encontramos um aumento de
complexidade, assim como quando passamos das células aos 0Orgdos, ao
homem como um todo e deste a sociedade. Em relagao a esta “escala de
complexidade” podem-se considerar as doengas numa escala colocando
inicialmente as patologias da molécula, para finalmente colocar as do meio
ambiente e do corpo social. No entanto devemos considerar também que
nenhuma doenga € totalmente molecular ou totalmente ambiental, tratando-se
em cada caso de fendbmenos complexos. Colocaremos rapidamente a titulo
ilustrativo, exemplos de patologias que se caracterizam pelos seus diferentes
graus (crescentes) de complexidade.

> Pacemaker: sinal compassado. Instrumento elétrico ou grupo de células capazes de ditar um ritmo & um
orgdo.
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Patologia molecular

Segundo a biologia molecular, a doenga consiste numa alteragcdo qualitativa e
as vezes quantitativa dos cromossomos ou da seqiiéncia do DNA, induzida por
substancias quimicas mutagénicas ou por agentes fisicos (radiagdes). Mesmo
com a mudancga de uma Unica base altera-se o significado de um codon e,
portanto, a estrutura ou fungdo de uma proteina. A consequéncia € uma leséo
informacional permanente, geneticamente transmissivel se a mudanca alterou
as células da linha germinativa. Se a mudanca molecular afeta alguns genes
especificos das células somaticas (oncogenes ou anti-oncogenes) pode-se ter
também uma neoplasia, mas esta na maior parte dos casos (excluindo poucos
tumores) deve ser considerada uma doenca mais complexa porque néo
depende apenas do fator genético.

Um exemplo tipico de patologia molecular € dado pelas hemoglobinopatias:
uma mutacdo causa a sintese de cadeias globinicas anormais, as quais podem
provocar varios problemas no funcionamento do glébulo vermelho e,
conseqlientemente, anemia. Outros exemplos que podem ser citados séo:
mongolismo, fibrose cistica, distrofia muscular, etc.

Observemos que tanto o surgimento como a gravidade e a evolugdo de tais
doencas ndo sdo exclusivamente dependentes da molécula, dependendo
também das reacdes que a célula (nivel organizacional superior) possa ter (por
exemplo, a presenca de fatores antioxidantes, os sistemas de reparacdo do
DNA, as compensacOes metabdlicas para determinados déficits protéicos ou
enzimaticos, etc).

Patologia celular

Coloca-se a célula como o centro da organizacdo do ser vivo, 0 processo
patoldgico consiste fundamentalmente na alteracéo fisico-quimica, estrutural e
funcional da célula, devida a alteracdes adquiridas pelo contato com agentes
fisicos, substancias toxicas ou parasitas. Trata-se, portanto, de doencas que
possuem como principal caracteristica uma anomalia no ndmero ou no
funcionamento das células.

Um exemplo tipico é a hepatopatia alcodlica onde a introducdo de uma
quantidade elevada de alcool provoca varias modificagdes bioquimicas do
metabolismo do hepatocito, com acumulo dos acetaldeido, radicais livres,
perdxidos lipideos, fatores que levam a uma degeneracéo precoce da célulae a
médio ou longo prazo a um processo cirrdtico. Outros exemplos sdo: anoxia,
danos causados por virus, malaria, atrofia da enervacao.

Podemos destacar o seguinte: a informacao genética neste caso ndo € alteracdo
priméaria, também néo se exclui que uma patologia celular possa ser devida a
conseqliéncias de uma patologia primariamente genética (por exemplo, a falta
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de uma enzima que leva a um acumulo de glicogénio na célula). Tudo isto ndo
exclui o fato de que uma patologia que envolva em primeiro lugar o elemento
celular teria sua explicacdo ao nivel molecular (por exemplo, a peroxidacao
lipidica, a inativacao de enzimas, etc.).

Patologia de organizag0es multicelulares localizadas

A estrutura e o funcionamento das células isoladas envolvidas podem ser
normais; a doenga se origina de um erro de localizagdo, de um erro de
coordenagdo com outros eventos ou da sua modalidade de reacdo (excesso,
defeito) com as quais determinadas funcdes das celulas sdo colocadas em
acdo. O principal processo patologico neste caso consiste numa organizacao
andmala ou num funcionamento anO0malo de grupos de celulas e
eventualmente da matriz extracelular (tecidos, ¢rgdos). Trata-se, entéo,
fundamentalmente de uma perturbacdo do funcionamento coletivo e
coordenado das células, devido a multiplos fatores externos ou internos.
Apesar das células funcionarem de modo deterministicamente correto, acabam
finalmente provocando consequéncias patoldgicas ao nivel de tecido ou de
drgao.

Um exemplo tipico deste problema é dado pela trombose: as plaguetas e a
fibrina agregam-se formando uma massa oclusiva aos vasos sanguineos
utilizando 0os mesmos mecanismos da hemostasia normal (sistema
desenvolvido com objetivo de neutralizar a hemorragia). Este processo que é
patoldgico possui 0 lugar, 0 momento, a duracdo ou a amplitude do agregado
que se forma, mas os seus elementos celulares e moleculares sdo
perfeitamente normais. S&o outros exemplos: abscesso, granuloma silicotico,
cistos, manifestacdes alérgicas. Devemos observar 0 seguinte: ndo se exclui
que uma patologia similar possa ser causada também por um mecanismo
primariamente celular ou molecular (como no caso da falta genética de
qualquer proteina que controle a coagulacdo do sangue ou 0 processo
inflamatdrio), mas estas sdo excecBes. Por outro lado € evidente que o0s
processos patoldgicos localizados séo influenciados de muitas formas por
condicionamentos sistémicos, como sistema imunitario, fatores alimentares,
etc.

Patologias sisttmicas multifatoriais

Neste caso, a doenca consiste fundamentalmente na desorganizagédo ou no
mau funcionamento dos sistemas inteiros ou de varios sistemas do organismo,
seguido da ocorréncia de muitos fatores patogénicos ambientais e da
predisposicdo individual, mas onde nenhum fator isolado possa considerar-se
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como decisivo. As alteracbes organicas e moleculares localizadas e
mensuraveis sdo mais a consequéncia do que a causa da patologia observada.
Um exemplo de patologia sistémica multifactorial é dado pela aterosclerose:
na maioria dos casos, a patologia aterosclerética ndo possui uma causa Unica
precisa, mas deriva da concomitancia de muitos fatores de risco genético
(como o tipo e a concentracdo das lipoproteinas ou o nivel de homocisteina no
sangue) e de riscos adquiridos (alimentacdo, vida sedentaria, fumo, pressao
arterial, horménio tiroidiano). Outros exemplos: imunodeficiéncias parciais
(enorme suscetibilidade as infec¢des), desordens hormonais, autoimunidade,
depressao nervosa, dislipidemia, hipertensdo essencial, tumores (para 0sS
componentes patogénicos como a promocdo e a progressdo®). A AIDS é
considerada uma doenca muito complexa, na qual existe 0 componente
virético, mas este na atualidade ndo é considerado de por si suficiente para
explicar a gravidade do quadro patoldgico e da desordem imunitaria que o
acompanham.

Observemos: como se deduz a partir dos exemplos citados anteriormente,
nestes tipos de processos patologicos existe um forte componente de risco
ambiental ligado ndo apenas ao individuo, mas ao contexto social como um
todo.

Patologias complexas da sociedade atual

O homem ndo é um ser isolado do contexto em que vive e isto deve ser
considerado também quando se reflete sobre a verdadeira natureza e as causas
das patologias que o aflige. Muitas vezes, a patologia que atinge um individuo
possui seu ‘“centro fundamental” na existéncia de fatores patoldgicos
complexos e mudltiplos, inclusive ligados a organizacdo social. Todos os
individuos estdo potencialmente envolvidos nesta patologia, mesmo que
possam apresentar manifestagcbes mais ou menos evidentes. As alteracoes
organicas existem, mas acabam sendo uma consequéncia posterior.

Um exemplo poderia ser dado pela desadaptagdo com o consequente estresse
psicossocial. As pressdes sociais excessivas ndo compensadas pelas
gratificacbes adequadas provocam uma sindrome neuro-hormonal de
desadaptacdo, sentida subjetivamente por mudancas de humor, ins0nia,
ansiedade, estados que sdo facilmente somatizados ao nivel de varios érgéos e
aparelhos (asma, ulcera, colite, impoténcia, etc.). Outros exemplos que se

> A historia natural de um tumor possui trés estagios fundamentais diferente: a) inicio (ou transformag&o)
devido a uma mutacdo genética, b) crescimento ou promocgdo, que consiste no primeiro estimulo do
crescimento das células contendo as mutacGes provocadas por fatores de crescimento ou hormonais, c)
progressdo, que consiste na aquisicao de caracteres de malignidade e de difusdo cada vez mais prejudicial que
é provocada por muitos fatores entre os quais se encontra a diminuicdo das defesas biologicas do proprio
organismo hospedeiro.
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poderia adicionar a este amplo espectro de patologias de origem psicossocial
sd0: neurose, psicose, suicidio, homicidio, aborto, guerra, poluicdo, fome,
doencas profissionais, acidentes automobilisticos entre outros.

Observemos: ndo podemos desconsiderar que muitas destas patologias
possuem um componente genético importante ou possuem explicacdes
bioquimicas respectivas (por exemplo, a depressao, a desnutricao, e assim por
diante), mas obviamente a natureza essencial do fendOmeno e a sua causa
fundamental sdo preferencialmente de tipo s6cio-ecomémico-cultural.

A “dupla face” das doencas e das intervencoes médicas

A doenca €, na sua esséncia, uma desordem da sutil homeodinémica bioldgica
que envolve o homem no conjunto das suas complexas manifestacdes. Tal
desordem produz uma modificacédo patologica das estruturas e/ou das funcdes,
com possiveis alteracdes caracteristicas ao nivel psicologico, organico, celular
e molecular. Todavia, se refletirmos bem, muitos aspectos de qualquer que
seja a doenca revelam ndo apenas uma desordem, mas uma nova ordem, ou
seja, uma reorganizacdo dos sistemas homeodinamicos segundo um novo e
inédito esquema. Esta organizacdo ¢ diferente do estado “ideal” de partida e
pode também ser desagradavel ou aparentemente danosa, mas o que realmente
representa é uma ordem nova (mudanca de atrator).

A dificuldade de entender o conceito de doenca deriva do fato que muitos
fendbmenos que sdo considerados como patoldgicos sdo biologicamente Uteis
(mesmo que causem dor), representando uma passagem a um estado de mais
vitalidade, energia e resisténcia aos agentes patdgenos (isto equivaleria a um
ganho de informacdo). Como exemplo pode-se citar a inflamacdo e a
imunidade, processos fisiopatoldgicos gue mesmo tendo um custo em termos
de sintomatologia subjetiva e as vazes de possiveis danos organicos, na
realidade possuem uma “intencionalidade” (teleonomia) de reparacdo, de
defesa e de inducdo para um estado de maior resisténcia.

Uma reavaliacdo do conceito de “terreno”

Em medicina sempre foi dada muita atencdo ao conceito de “terreno” que
nada mais é do que a condicdo ou predisposicdo mdrbida. Na escola
hipocratica, se fala de que a causa fundamental das doengas ¢ a “alteracdo da
physis”, outros autores, por exemplo, a causa mais importante das doencas a
debilidade dos sistemas de defesa: “Se o tecido sofre por defeitos de nutricdo
local ou se estdo deprimidas as condicbes gerais do organismo, 0S
microorganismos podem se beneficiar. Isto mostra para nos o conceito de
terreno nutricional” [Schulz, 1914]. Estes conceitos sao também considerados
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na atualidade no ambito cientifico e seus possiveis mecanismos
compreendem-se melhor.

Na inflamacdo, na trombose, na aterosclerose, mas também nas desordens da
proliferacdo celular, nos distarbios enddcrinos, nas patologias psiquicas, etc.,
ndo conseguimos individualizar fregientemente um defeito primario da
molécula ou da célula. A plagueta quando provoca o trombo esta exercitando
“sua” funcdao, assim como também a trombina ¢ a fibrina. A célula
macroféagica quando engloba a lipoproteina oxidada esta exercitando a sua
funcdo (de faxineira), mesmo que isto possa causar acumulo de celulas
esponjosas (foam cells) na parede interna da artéria. O que acabamos de dizer
pode ser resumido neste conceito: o comportamento de um sistema fisiologico
(molecular, celular ou de escala mais ampla) depende sempre, no que se refere
aos seus significados normais ou patoldgicos, ao contexto, ou seja, a rede de
relagdes entre as quais o sistema opera. O velho conceito de “terreno” volta
entdo a ficar em evidéncia de acordo com uma nova compreensao em termos
mais atualizados, de forma que hoje podemos falar de sistema
neuroimunoenddcrino, mas a esséncia conceptual ndo muda: cada doenca
possui um componente ligado a uma forma particular de reacdo enddgena
(determinada pelas condigdes genéticas e pelas historias dos individuos) e um
componente ligado a fatores perturbadores externos, de natureza quimica,
fisica ou bioldgica.

O “terreno” foi sempre considerado de grande importancia em todas as
tradicdes médicas. Coloquemos como exemplo o conceito de terreno do
Hahnemann apresentado na sua obra Organon [Hahnemann, 1980]. Os
paragrafos 29, 31 definem de uma forma clara aquilo que Hahnemann entende
por doenga: Parag. 29: “Toda enfermidade - ndo exclusivamente cirdrgica —
consiste somente numa alteracdo dindmica, morbosa e especial da nossa
forca vital (principio vital), manifestada em sensacgdes e acdes. Em toda cura
homeopética este principio vital dinamicamente alterado pela doenca natural
é atingido por uma doenca artificial semelhante, mas um pouco mais forte,
provocada pela administracdo de uma poténcia medicinal escolhida
exatamente em fun¢do da semelhanc¢a dos sintomas...” .

No Parag. 31 escreve: “As for¢as inimigas — tanto psiquicas como fisicas — as
quais estamos expostos na nossa existéncia na Terra, chamadas de agentes
morbificos, ndo possuem o poder de perturbar morbidamente a salde do
homem deforma incondicional. Estes se enfermam quando nosso organismo
esta predisposto e susceptivel aos ataques da causa morbifica presente, sendo
alterado na sua saude, perturbado e sensibilizado para experimentar
sensacdes e funcdes anormais. E justamente por isto que as pessoas N&o
adoecem todas, nem na mesma época’’.
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Estes conceitos expressados ha 200 anos atrds hoje sdo considerados pela
patologia e pela imunologia moderna.

Cada organismo vivo dispbe de sistemas homeodinamicos que lhe permite
neutralizar o efeito deletério de um determinado agente patégeno com
mecanismos de adaptacdo. Desvios tanto quantitativos como qualitativos da
dindmica normal tende a provocar fenbmenos que possuem principalmente
objetivos de tentar a readaptacéo ao sistema.

Quando a concentracéo, a duracdo ou a intensidade do estimulo sdo superiores
a capacidade de adaptacdo, temos um desequilibrio grave e inclusive podemos
ter a morte do sistema. Mas existe a possibilidade de que quando o estimulo
externo é baixo e ndo toxico, que o ser vivo ndo seja danificado, e inclusive
seja estimulado a reagir de uma forma mais ou menos especifica contra esse
desequilibrio potencial. O ser vivo detecta o fator nocivo quimico ou fisico
(“stress”) como um fator “informativo” e responde com a ativagdo dos
mecanismos homeodindmicos de contrarregulacdo, 0s quais, por sua vez,
conduzem o sistema a um estado de mais resisténcia e inclusive a capacidade
de autocura (autoorganizacéo).

Todas essas propriedades podem ser resumidas no sofisticado principio de
“acdo-reacdo” que governa a homeostase: o corpo (e a célula) ndo se comporta
apenas passivamente, mas de uma forma ativa e os fendmenos resultantes da
interacdo com estimulos patdgenos externos séo tanto passivos como reativos,
servindo entdo para evitar a prépria lesao.

Observac6es sobre tradicdes e historia

As capacidades reativas intrinsecas do organismo fazem com que o efeito de
um certo tratamento (farmacoldgico ou de outro tipo) possa ser bem diferente,
inclusive oposto em relacdo as doses e as modalidades de administracdo ou
como também da sensibilidade individual dos organismos vivos e do sujeito.
Tudo isto, como veremos em seguida, possui uma importancia terapéutica
inigualavel

A historia da medicina mostra que algumas praticas medicas principalmente a
medicina homeopaética, observo-se que quando uma substancia é capaz de
induzir uma série de sintomas num organismo sao, esta seria também capaz,
de curar estes mesmos sintomas nos doentes, geralmente aplicadas em doses
baixas ou minimas (similia similibus curentur). Este enunciado empirico
chamado de “principio de semelhanga” esta profundamente enraizado na
antiguidade e o vemos aflorar no curso dos séculos em diversos paises.
Aplicacdes do principio de semelhanga podem ser encontradas nas praticas
dos povos primitivos, por exemplo, bebidas preparadas com o corpo de
animais proliferativos (vespa, mosquitos) para curar problemas de esterilidade,
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temos o caso de alimentar-se com o corpo dos inimigos mortos (canibalismo)
para assimilar a coragem, ou também na preparacdo de bebidas afrodisiacas
com orquideas, cuja flor possui aspecto similar a testiculos [Boyd, 1936].
Também Hipdcrates propds a doutrina da cura pelo semelhante: “se é com 0
semelhante que a doenca se desenvolve sera utilizando o semelhante que se
cura a doenca. Da forma que no homem sdo se provoca tenesmo urinario se
cura em quem € afetado por esta patologia. A tosse € provocada e curada pelo
mesmo agente, exatamente como o tenesmo urinario” [Hipocrates, 1861].
Relata-se que o rei Mitridate VI (132-63 aC.) tomava pequenas quantidades de
venenos e toxicos para proteger-se das tentativas repetidas de atentados a sua
vida mediante envenenamento.

Entre os autores antigos Cornélio Celso fornece muitas receitas que revelam
0s conceitos do similar hipocratico, mesmo que freqiientemente a prescricao
era baseada em evidencias empiricas ou nos aspectos externos das sustancias
medicamentosas. Isto coincide de certa forma com a “doutrina das
assinaturas” de Paracelso: utilizava-se 0 heléborus niger para doengas devidas
a acumulo de “bile negra” (ictericia, cianose), heléborus branco para as
doengas onde prevalece a “flegma branca” (anemia, edema), baco de boi nas
esplenomegalias, eméticos para a nausea, ingestdo de agua ou vinho quente ou
banhos quentes para as doencas febris, ingestdo do veneno escorpiano
triturado para a picada de escorpido [Coulter, 1994, p. 289].

Um representante dessa linha de pensamento foi P.T. von Hohenheim,
conhecido também como Paracelso (1493 — 1541), citado anteriormente que
prop6s a “doutrina da assinatura” (signa naturae), segundo a qual as
propriedades terapéuticas dos remédios poderiam ser desvendadas pela
observacao do aspecto externo de plantas e minerais: remedios vermelhos para
as doencas do sangue, folhas pontiagudas para dores de esfaqueamento, a
Eufrasia que é da cor da iris era usada para as afei¢cbes dos olhos, e assim por
diante. O “similar magico” foi assim utilizado empiricamente durante séculos
sem nenhuma compreenséo cientifica ou comprovacdes experimentais.

A primeira utilizacdo sistemética do principio de semelhanca, no comeco da
medicina moderna, aconteceu no final do seculo XVIII, quando foram
realizadas as primeiras praticas de vacinas, com o trabalho de pioneiros como
Jenner, Behring ¢ Pasteur. Mas é obvio que o uso de um “similar” como
vacina foi utilizado inicialmente como pratica de profilaxia e ndo como um
farmaco para administrar em pessoas ja afetadas pela doenca.

As primeiras tentativas de indagacdo sobre o principio de semelhanca com
bases experimentais foram feitas no final do século XI1X, quando H. Schulz
publicou uma série de artigos que levavam em consideracdo a acdo de varios
tipos de venenos (iodo, bromo, cloreto de mercdrio, acido arsenicoso, etc.) na
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levedura, demonstrando que todos esses toxicos inibiam o crescimento da
levedura em doses altas, mas possuiam um efeito estimulante sobre o
metabolismo das mesmas quando eram administrados em doses baixas
[Schulz, 1877; Schulz, 1888]. Posteriormente, Schulz entra em contato com o
psiquiatra R. Arndt e conjuntamente elaboram um principio que mais tarde foi
conhecido como “Lei de Arndt-Schulz”. Esta lei enuncia que: estimulos fracos
aceleram modestamente a atividade vital, um estimulo de intensidade média a
aumenta, um estimulo forte a deprime e um estimulo muito forte a paralisa
[Martius, 1923]. Observacgdes similares foram registradas por muitos outros
autores nos anos vinte (1920) e das suas observacdes pode-se concluir que o
fendmeno de efeitos inversos ou bifasicos, de acordo com as doses
administradas de uma mesma substancia, ja eram bem conhecidos mesmo
antes da era da medicina molecular [Boyd, 1936; ou Oberbaum e Cambar,
1994].

Efeitos paradoxais dos farmacos.

A manifestacdo dos efeitos opostos (tanto de estimular como de inibir)
provocados por uma mesma substéncia, quando usada em doses diferentes ou
por periodos diferentes, foi descrita em varios modelos experimentais e foi
freqlientemente chamada de hormoligose ou hormese [Stebbing, 1982; Furst,
1987; Calabrese et al., 1987; Sagan, 1989; Oberbaum e Cambar, 1994;
Calabrese, 1999].

Em 1960, Townsend e Luckey examinaram o campo da farmacologia da
medicina classica para colocar em evidéncia exemplos dos efeitos horméticos,
e publicaram uma lista em torno de 100 substancias que se destacavam por
serem capazes de provocar inibi¢cdo em altas concentracbes e estimulacdo em
concentracdes baixas. Em geral, se reduziam a trés categorias os efeitos
descritos: a que envolvia a resposta muscular, a que envolvia a respiracéo e a
que envolvia a transmissdo do impulso nervoso [Townsend e Luckey, 1960].
Na literatura cientifica biomédica sdo registrados muitos casos de efeitos
duplos (positivo-estimulador ou negativo-inibidor), com varios compostos
utilizados em doses diferentes ou em diferentes condigdes experimentais. Por
exemplo, estes efeitos paradoxais ou inversos em relagdo aos previstos foram
comprovados utilizando-se prostaglandinas [Ashby,1990, Sergeeva et al.,
1995], beta-proteina amiloide [Yaekner et al.,1990], radicais livres de
oxigénio [Smith,1994b], O&xido nitrico [Anggard,1994],neuropepitideos
[Skerret,1990],citocinas [Adams e Hamilton, 1992; Tilg et al, 1997],
neurotrofinas [Koh et al., 1995], glucocorticdides [Wilckens e De Rijk, 1997],
insulina [Metze et al., 1979],aspirina [Belougne-Malfatti et al., 1998],
trombina [Griffin et al., 1995], agentes antiinflamatorios ndo esteroides
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[Andrioli et al., 1996., Andrioli et al., 1997], endotoxina [Strauss e Stetson,
1960., Rietschel e Brade, 1992], prolactina [Drago e Lissandrello, 2000] e
muitos outros [Eskinazi, 1999; Bond, 2001].

Estes resultados demonstram substancialmente a complexidade dos Vvarios
sistemas de regulacdo envolvidos e a existéncia de um equilibrio sutil entre
acOes opostas, em todos os sistemas homeodinamicos analogos compostos por
networks, entre tipos celulares multiplos. Esta complexidade é tdo grande que
algumas pesquisas evidenciaram a utilidade de aplicar modelos matematicos
para descrever determinados sistemas como, por exemplo, 0 sistema
imunitario [Varela e Coutinho, 1991; Segel et al., 1995; Callard et al., 1999].
Estes modelos demonstraram que uma regulacdo eficaz das desordens
imunitarias pode ser obtida com 0s mesmos antigenos ou com 0S Mesmos
linfocitos responsaveis pelo surgimento de uma determinada doenca, desde
que as doses ou 0s modos de administragdo sejam diferentes.

A pesquisa toxicologica € um campo onde foram descritos freqiientemente
efeitos inversos com doses baixas. Efeitos benéficos como a proliferacdo
celular induzida pelo estado de solicitacdo (estresse) foram observados em
celulas expostas a doses baixas de compostos toxicos ou de radiag6es [Furst,
1987; Calabrese et al., 1987; Wolff, 1989; Bascands et al., 1990; Luckey,
1993; Delbancut et al., 1993; Linde et al., 1994; Wiegant e van Wijk R, 1996;
Wiegant et al., 1997; Luckey, 1997; Calabrese, 1999]. Especialmente em
relacdo aos efeitos das radiacdes, o velho axioma de que o risco do cancer ¢é
proporcional as doses foi recentemente revisto com base em dados que
demonstram que a mortalidade por cancer nas populagbes que vivem em
regides com exposicdo maior a radiag0es naturais seria mais baixa em relagdo
a mortalidade encontrada em populacdes que vivem em regides menos
expostas a radiagbes [Goldman, 1996]. Este fenbmeno paradoxal oferece
suporte ao conceito de hormese das radiacGes, ou seja, um efeito protetor
explicado pelas doses baixas do agente que com certeza seria prejudicial em
doses altas.

Administrando-se compostos diluidos de substancias tdxicas em animais
comprovou-se 0 aumento do poder desintoxicante do figado que estes
possuem, com concomitante aumento da cinética de eliminagdo destes
produtos, e conseqiientemente o efeito de protecdo resultante para os animais
que foram objeto de estudo [Lapp et al., 1995; Ugazio et al., 1972; Cambar et
al., 1983; Cazin et al., 1987; Parmerini et al., 1993]. No entanto o nimero de
estudos conduzidos de modo metodologicamente correto e com repetibilidade
em laboratérios diferentes é ainda muito pequeno para que nos permita
elaborar conclus6es definitivas sobre a eficacia terapéutica destes tratamentos
[Linde et al., 1994].
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O nosso grupo, em colaboragdo com A. Conforti desenvolveu alguns modelos
experimentais em animais. No primeiro trabalho foi demonstrado que a
histamina em doses muito diluidas é capaz de inibir a resposta inflamatéria
aguda, induzida por altas doses de histamina inoculadas na pata do rato
[Conforti et al., 1993]. Num outro modelo, desta vez de inflamacao cronica,
foi observado que a injecdo de uma pequena dose de coadjuvante imunitario
(extrato de Mycobacterium butyricum) na cavidade peritonial dos ratos é
capaz de prevenir e curar a artrite induzida mediante a inoculacédo de doses
altas na base da pata do mesmo coadjuvante [Conforti et al., 1995; Conforti et
al., 1997; Conforti et al., 2001].

Este € um exemplo de inducdo de tolerancia imunoldgica mediante doses
baixas de antigenos (alergenos, colagenos, mielina), um procedimento de
imunoregulacdo que foi registrado de forma ampla nos ultimos anos, em
numerosas e diferentes condicdes [Scadding e Brostoff, 1986; Miller et al.,
1991; Trentham et al., 1993; MacDonald, 1994; Weiner et al., 1994; Yang et
al., 1995; Malling, 1996; Weiner, 1997].

A administracdo oral de antigenos leva a uma tolerancia imunitaria, mediada
pela anergia (falta de resposta) ou a formacao de células reguladoras (aumento
de resposta por parte de células que reduzem a inflamacédo) tudo isto
dependendo sempre da dose de antigeno administrado. Este procedimento
suprime as doencas imunes em muitos modelos e estd sendo testada
corretamente para uma potencial terapia especifica em doencas autoimunes
humanas e outras doencas inflamatdrias [Komagata e Weiner, 2000].
Perspectivas interessantes sao oferecidas também pela terapia isohormonal nas
doencas enddcrinas (por exemplo, a administracdo profilatica de insulina nos
pacientes diabéticos de alto risco) [Schlot e Eisbarth, 1995]. Também pelo uso
de vacinas anticancer obtidas de tecidos tumorais ou de componentes das
proteinas neoplasicas no tratamento de neoplasias [Dranoff et al., 1993;
Fathman, 1993; Dalgleish, 1994; Tamura et al., 1997; Kugler et al., 2000]. E
necessario destacar que a maior parte destas terapias estdo ainda em fase
experimental.

Outros exemplos dos efeitos paradoxais dos farmacos podem ser encontrados
em outros modelos, por exemplo, a digitalina, que hoje € considerada como
um verdadeiro horménio produzido provavelmente pelas supra-renais [Lancet,
1991], provoca em doses farmacoldgicas uma depressao da fungéo cardiaca no
sujeito sdo, enquanto que no coracdo descompensado possui um efeito
inotropico® positivo.

% Inotropismo ou contractilidade é a propriedade de se contrair permitindo uma sistole eficaz.
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A adrenalina pelo contrario possui um efeito inotropico positivo no sujeito
sdo, engquanto que no coragdo descompensado ndo possui efeito ou possui um
efeito negativo (quando ativa 0s receptores beta 2-adrenérgicos sendo
estimulados também os receptores muscarinicos e adenosinicos) [Braunwald,
1991]. Estas modificacdes da capacidade de resposta estdo ligadas ao aumento
e diminuicdo da sensibilidade, dos numeros de receptores especificos e
também dos sistemas de transducdo, como o das G-proteinas. Um outro
exemplo possivel, entre os tantos que se poderiam propor em relacdo ao
sistema vascular, é o da acetilcolina que provoca nas artérias afetadas pela
patologia aterosclerdtica um efeito vasoconstritor que € paradoxal, enquanto
que nas artérias normais causa vasodilatacdo [Ludmer et al., 1986]. A
serotonina, que provoca Vvasodilatacdo nas artérias normais, induz a
vasoconstricdo em algumas formas de hipertensdo e de diabetes e nas artérias
ateroscleroticas; este poderia ser um mecanismo importante nos atagues
isquémicos transitorios [Ware e Heistad, 1993].

Um outro modelo relacionado a efeitos paradoxais ao nivel celular foi
pesquisado em estudos conduzidos no nosso laboratério [Bellavite et al.,
1993a; Bellavite et al., 1993b; Bellavite et al., 1997a]. Altas doses (1000
umoles/L) de peptideos bacterianos (fMLP) induzem um aumento
consideravel da adesdo celular a superficies revestidas com soro (este
fendbmeno esta bem registrado na literatura); por outro lado, quando as células
(neutrofilos humanos) sdo pré-tratadas com endotoxinas bacterianas (LPS),
estas se aderem espontaneamente as superficies. Nestas condi¢des de adesdo
espontanea, uma dose baixa (1-10 umoles/L) de fMLP, inibe e transforma em
reversivel a adesdo celular. Portanto, estes mesmos peptideos bacterianos, que
sdo considerados como ativadores da adesdo dos neutrofilos, paradoxalmente
inibem esta mesma resposta celular se usados em doses baixissimas (1/1000
daquelas ativadoras) e em células que ja sdo hiperadesivas. O fendmeno de
inversao do efeito do fMLP néo foi encontrado s nas células pré-tratadas com
LPS, mas também em células inflamatorias, por exemplo, células obtidas do
exudato cutéaneo de inflamacgdes experimentais [Bellavite et al., 1994a]. Tudo
isto demonstra que num sistema celular o efeito de um mesmo estimulo pode
depender em grande parte do estado de sensibilidade e de resposta do sistema
que queremos atingir. Neste fenbmeno esta provavelmente envolvido um
aumento do AMP ciclico intracelular induzido por doses minimas de
agonistas, que regula a fisiologia dos leucécitos in vitro e in vivo [Bellavite et
al., 1992; Bellavite et al., 1997b; Carletto et al., 1997].
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Van Wijk e colaboradores trabalharam com as heat-shock proteins®, as quais
nos seus modelos experimentais seriam responsaveis pelos efeitos protetores
das pequenas doses de substancias toxicas [van Wijk e Wiegant, 1995;
Wiegant e van Wijk, 1996; van Wijk et al., 1997]. O tratamento de células em
cultura feito com pequenas doses (3-10 umoles/L) de agentes toxicos (cadmio,
arsénico) as protege das intoxicacfes provocadas por doses altas destes
toxicos (100 umoles/L) e, a0 mesmo tempo, provoca a expressao de um
“padrdo” especifico de heat-shock proteins. A protecdo é especifica para os
agentes usados, e isto na visdo dos autores estd em favor da hipotese de um
principio de reconhecimento do “similar” (a substancia toxica ¢ similar aquela
que € terapéutica) seja operacionavel mesmo ao nivel celular.

Curvas dose-resposta e inversoes dos efeitos

Vimos que existem muitos exemplos de efeitos inversos ou paradoxais. Isto
significa que um composto (ou um tratamento) considerado um inibidor de
acordo com os conhecimentos atuais age também como estimulante, ou ao
contrario um estimulante provoca efeitos inibidores. Estimulacdes e inibi¢des
sdo os principais efeitos finais avaliados em quase todos os trabalhos
experimentais: cada composto ou tratamento pode induzir, direta ou
indiretamente, modificacGes quantitativas mensuraveis de algumas variaveis
como, por exemplo, o crescimento celular, o peso corporal, o ritmo cardiaco,
as freqliéncias de crises epilépticas, a agregacdo das plaguetas, o tempo de
sangramento, o volume urinério, etc. O registro dos efeitos de excitacdo e
inibicdo produzidos por uma substancia e a construcdo de curvas dose-
resposta representa os instrumentos fundamentais da farmacologia, dada sua
importancia fundamental para caracterizar o0 mecanismo de acéo de cada tipo
de remédio.

Na figura 29 mostramos as curvas dose-resposta tipicas. Nas duas primeiras
(A e B) vemos as curvas “classicas”, onde encontramos que o crescimento da
concentracdo de uma substancia estimuladora ou inibidora corresponde
também a um crescimento do efeito, com uma evolucdo exponencial ou
sigmoide, segundo o tipo de interacdo entre as substancias testadas e o sistema
que queremos atingir. Nas curvas C, D e E, observam-se os diferentes
comportamentos, mas certamente muito comuns em biologia. Podemos passar
de uma curva bifésica (doses baixas, inibicdo; doses altas, estimulacéo) a uma

%" Heat-shock proteins: Proteinas de choque térmico, identificadas pela primeira vez como resposta adaptativa
da célula ao calor, chamadas de proteinas do stress ou chaperoninas. Sdo uma ampla familia de proteinas com
maltiplas fungdes, dentre elas a assisténcia da correta sintese protéica, a formagdo de complexos
oligoméricos, a protecdo da modificagdo da estrutura secundaria e terciaria, o deslocamento intracelular e a
excrecdo de proteinas, a estabilizagdo do citoesqueleto.
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trifasica (as doses mais altas provocam inibicdo, mesmo com mecanismos
muito diferentes em relagdo as doses mais baixas), ou a uma curva “U-
invertida”, onde temos uma estimulacdo com doses baixas seguida por uma
inibicdo progressiva (tipico efeito de “hormese”).
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Figura 29. Curvas doses-resposta tipicas e atipicas que mostram o
fenomeno da nao linearidade, da “hormese” e do efeito rebote.

Na literatura cientifica encontramos este tipo de curvas atipicas de forma mais
frequente do que se pode imaginar. Mesmo ao longo dos nossos estudos sobre
granuldcitos tratados com diversas doses de toxinas de Podophyllum Peltatum
e com a colchicina [Chirumbolo et al., 1997] encontramos efeitos
estimuladores com a utilizacdo de doses baixas ou medias, seguidos de efeitos
inibidores ao usar doses altas. Numa série de experimentos estudamos o efeito
dos farmacos antiflamatorios comuns e dos analgésicos, de tipo ndo esteroide,
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na adesdo das plaquetas humanas [Andrioli et al., 1995; Andrioli et al 1997].
Estes farmacos sdo notadamente inibidores da enzima cicloxigenase
plaquetaria, onde esperavamos observar efeitos inibidores sobre a atividade
funcional plaquetaria. Ao inveés disto, paradoxalmente, observamos um efeito
estimulador na adesdo, pelo menos com doses médio baixas (200 uM),
enquanto que com doses elevadas (1000 uM) o efeito foi de inibicdo. O
mecanismo deste efeito paradoxal estd provavelmente ligado ao aumento do
calcio intracelular, a exposicdo de proteinas adesivas sobre a membrana e ao
fato de que a adesdo plaquetaria (diferente da agregacdo) nao altera a inibicao
da cicloxigenase.

No ultimo quadro (F) observamos o fendmeno do efeito rebound (efeito
“rebote™): o sistema sobrecarregado com uma dose elevada de uma substancia
toxica (tracado inferior) sofre uma inibicdo progressiva, enquanto que se a
dose é mais baixa (tracado superior), ha uma primeira fase de inibicdo e em
seguida uma recuperagdo que leva o sistema, depois de um tempo, a uma
maior capacidade em relacdo ao estado de partida (antes do tratamento).
Chamaremos este fendmeno “inversdo de efeito” ou “hipercompensacao” e €
um outro modo que temos para representar o fendmeno de hormeses [Furst,
1987]. Um exemplo tipico deste fendmeno existe quando tratamos células em
cultura com doses baixas de um composto téxico (por exemplo, o cadmio);
ap0s um aumento inicial do indice de mortalidade desenvolve-se um estado de
maior resisténcia ao toxico em relacdo as células que nunca tinham sido
tratadas [Wiegant et al., 1997]. Os fendmenos de “rebote” ¢ os efeitos
paradoxais interferem nos efeitos clinicos de muitos farmacos convencionais
causando na sua utilizacdo sérios. Estes problemas estdo descritos de forma
detalhada nos trabalhos recentes [Teixeira, 1999; Bond, 2001].

Um outro ponto importante para considerar é a sensibilidade ou a situacdo
bioldgica do organismo que esta sendo tratado. Considera-se que um sistema
estd perturbado (tanto seja de um animal doente ou um paciente), quando o
mecanismo de autocura estd sendo continuamente solicitado a causa da
continua tentativa de adaptacdo. Podemos afirmar que a sensibilidade do
sistema a uma possivel regulacdo externa em circunstancias especificas esta
profundamente alterada pela propria doenca. Por exemplo, € muito provavel
que um tipo de sensibilidade seja estimulada, enquanto que outras
sensibilidades, principalmente depois de repetidos contatos especificos com
certos receptores, sejam diminuidas ou possam sofrer uma adaptacdo. Um
composto que quase ndo possui efeitos sobre um organismo séo é possivel que
provoque mesmo em doses baixas efeitos especificos relevantes ou evidentes
num sistema doente que ja foi sensibilizado. Ou ao contrario, é também
possivel que um composto diferente, cujos efeitos sobre o organismo séo,
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apareca como uma estimulacdo, ndo tenha efeito algum ou tenha um efeito

oposto sobre um organismo doente. Neste caso, a inversédo dos efeitos pode ser

determinada pela existéncia de um desequilibrio entre dois sistemas
homeodindmicos gque se encontram em opostas, como dissemos anteriormente.

Em concluséo, varios modelos experimentais demonstram que a inversao dos

efeitos de um certo tratamento pode ser obtida fundamentalmente de trés

modos:

1. modificando as doses do composto ou a duragdo das aplicagbes do
tratamento; por exemplo, altas doses ou longo periodo de aplicacdes de uma
sustancia podem resultar inibidores, enquanto que doses baixas ou periodo
breve de aplicacdo podem ser excitadores (como veremos em detalhes mais
adiante, pode também se verificar o contrario, de acordo com 0s métodos
experimentais utilizados);

2. aplicando sempre a mesma dose ou 0 mesmo tratamento a um sistema que
pode apresentar diferentes estados de sensibilidade ou uma reatividade
diferente a0 composto; o mesmo composto pode causar efeitos de
estimulacdo do crescimento se o sistema ao qual € aplicado estd com saude
ou ndo perturbado, enquanto pode resultar inibitorio e com efeitos
supressores se aplicado a um sistema patologico ou previamente alterado;

3. administrando 0 mesmo composto (ou dois compostos similares) atraves de
diferentes vias de administracdo: uma via (por exemplo, injecao parenteral)
pode causar ativacdo ou aumento da resposta, e a outra via (por exemplo,
via oral) pode causar supressao ou tolerancia.

Interesses gerais dos fendmenos de inversao dos efeitos

Os estudos que mostramos até aqui indicam que os modelos de inversdo dos
efeitos dos sistemas biologicos estdo embasados numa vasta série de dados
experimentais advindos de varias linhas de pesquisas biomédicas modernas.
Ninguém pode ignorar que a maior parte dos efeitos toxicoldgicos e
farmacoldgicos mostram curvas dose-resposta tipicas de tipo sigmdide. Existe
uma série de excecdes a esta regra que demonstra que o efeito de uma certa
sustancia pode ser tanto positivo (isto é, estimulador ou sensibilizador) como
negativo (inibidor ou blogqueador), de acordo com a dose empregada, com o
tempo de administracdo e com as condi¢fes nas quais se encontra 0 sistema
tratado.

Os efeitos horméticos podem ter mais de uma explicacdo ao nivel dos
receptores, dos mecanismos de transducdo de sinal, de regulacdo enzimatica,
ou de expressao génica, de acordo com o modelo experimental e o sistema em
questdo. Se considerarmos 0s mecanismos envolvidos fica evidente que 0s
denominadores comuns encontram-se na resposta ao nivel do tipo de recepcéo
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do organismo ao farmaco e/ou as substancias toxicas. Entende-se que a
resposta de uma célula envolve uma ou mais modificaces moleculares e
reacdes bioquimicas, a reacdo minima possivel (logo ap6s uma estimulacdo
minima de sensibilidade) ¢ uma tentativa de compensacdo das mudancas
potencialmente danosas que possam ter sido causadas pelas doses médio-altas
do proprio composto. Estes fendmenos sdo reminiscéncias da ja citada “lei de
Arndt-Schulz”. Fizemos apenas uma explicacdo geral para um esclarecimento
do mecanismo (ou mecanismos), mas obviamente que para a maior parte dos
efeitos paradoxais observados sdo necessarias ainda mais pesquisas.

Este estudo mostra que o tradicional conceito de “semelhanca” ¢ um problema
bioldgico e médico, de crucial importancia: muitos pontos sugerem que a
reavaliacdo cientifica do principio de semelhanca € digna de mais atencédo
[Boyd, 1936; Bellavite et al., 1997c; Teixeira, 1998]. A importancia deste
conceito estd na sua capacidade de poder representar uma estrutura ampla e
unificadora de referéncia para modelos tedricos que expliqguem tanto o corpo
de evidéncia empirica, resgatada de toda a literatura médica, como a evidéncia
experimental emergente de efeitos paradoxais ou de efeitos aparentemente
opostos, descritos por diferentes pesquisadores, em diferentes linhas de
pesquisa, que vao da biologia molecular a imunologia e a neurobiologia.
Quando esta estrutura conceptual adquirir mais credibilidade e for cada vez
mais documentada ao nivel experimental, alguma das aparentes contradi¢coes
entre a abordagem da medicina chamada de empirica (ou fenomenoldgica) e a
abordagem da medicina chamada de cientifica (ou racionalista) poderiam ser
resolvidas numa unica linha de raciocinio.

Uma segunda razdo pela qual a reavaliagdo do principio de semelhanca é
digno de ateng¢do € porque pode ser utilizado como “principio heuristico”, ou
seja, como idéia inovadora, sobre a qual podem ser concebidas novas
hipdteses experimentais. Cada pesquisador no seu campo especifico poderia
projetar novos experimentos baseados no principio de “inversao dos efeitos”.
O conhecimento do fendmeno também poderia favorecer uma explicacdo
positiva e frutifera para os resultados de certos experimentos, que possam
parecer conflitantes ou mesmo em contraposi¢cdo com as hipéteses iniciais.
Encontrar resultados inesperados ou paradoxais € uma experiéncia comum
entre 0s cientistas, mas frequentemente estes resultados sdo justamente
ignorados e deixados de lado por ndo se adaptarem aos modelos teoricos
vigentes. Olhar para os efeitos inversos segundo o principio geral da
semelhanca poderia ajudar a estimular os cientistas a reavaliar estes dados de
forma positiva: estes apareceriam como uma expressdo dos fendOmenos de
autocura que caracterizam os sistemas biolégicos complexos.
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Em terceiro lugar, a consciéncia de que 0s compostos toxicos e as radiacdes a
doses baixas possam ter efeitos benéficos poderia condicionar positivamente
as avaliacBes dos niveis 6timos de exposicdo ambiental aos agentes aos quais
a populacéo fica exposta. Em funcéo das evidéncias que acabamos de discutir
é razoavel considerar que o rigido calculo do risco baseado num modelo linear
possa ser substituido em muitas circunstancias por uma abordagem de
avaliacdo mais pragmatica, baseada numa apurada avaliacdo da andlise dos
dados epidemiologicos e experimentais sobre os efeitos da exposi¢cdo a uma
substancia numa determinada area [Goldman, 1996; Friebe, 1996]. Foi
demonstrado que se levamos em consideracdo a existéncia da hormeses o
modelo légico basico para determinacdo do ED50 (ou seja, a concentracao de
substancia na qual se manifesta 50% dos efeitos), e seu respectivo intervalo de
confianga, ndo se adapta e deveria ser reexaminado e caracterizado por novos
parametros [Brain e Cousens, 1989; Van Ewijk e Woekstra, 1993]. Imagina-se
também que uma certa substancia toxica ou um certo grau de irradiacdo teria
um efeito positivo em doses pequenas numa determinada area em torno das
zonas de maior risco de patologia, poder-se-ia estabelecer uma zona de maior
bem-estar, portanto, resulta de importancia crucial no estudo epidemioldgico
delimitar areas de pesquisa especificas (levar em considera¢do uma area muito
mais ampla poderia anular estatisticamente o efeito real na area de alto risco).
Enfim, o principio de semelhanca poderia ser considerado como um caminho
de reavaliagdo das estratégias terapéuticas, de acordo com as duas linhas
principais, ou seja, administrando o “similar” adequado, como a substancia
que intervém sobre os notados mecanismos patogenéticos da doenca (aquilo
que em farmacologia se chama composto “analogo”), ou administrando o
“similar” indicado como um composto que provoca sintomas similares aos da
doenca (homeopatia hanemanniana classica ou homeopatia de ressonancia
eletromagnética). Em relacdo as aplicacdes homeopaticas do principio da
semelhanca nos estenderemos amplamente na ultima parte do texto.

Num sentido mais amplo, poderiamos dizer que o “similar”, em qualquer que
seja o tratamento terapéutico utilizado, provoca manifestacbes similares a
doenca que se quer curar. Um exemplo ndo farmacologico, mas fisico, é
oferecido pela massagem de uma parte contundida do corpo ou de uma parte
afetada por uma dor reumatica: a massagem faz passar a dor (provavelmente
porque ativa mediadores presentes que o trauma fez acumular ou porque
desencadeia mecanismos de reflexo nervoso), mas a propria massagem
constitui também um pequeno trauma e se efetuada com forca é efetivamente
um trauma que provoca dor persistente, mesmo que seja por um curto tempo.
Poderiamos também mencionar a dor musculo-esquelética causada pela
injecdo de agua destilada ao nivel subcuténeo; trata-se de um procedimento

Paolo Bellavite - Graciela Martinez: Medicina Biodindmica 32



que causa dor imediata, mas que induz uma anestesia, chamada
“contrairritagdo” ou “hiperestimulac¢do” [Byrn et al., 1993].

Reflexdes sobre a dor

Diminuir a dor do homem é um dos principais objetivos da medicina, no
entanto frequentemente isto ndo € totalmente possivel, outras vezes ndo é nem
mesmo Util e, as vezes, a propria dor possui uma significativa funcéo
fisiologica. A dor deve ser vista também numa perspectiva dindmica, em
relacdo ao sistema todo do homem, considerando-o na sua globalidade
psicofisica e inclusive em relacdo aos seus semelhantes também. Deste modo,
as reflexdes sobre o sentido da dor pode chegar a ter abrangéncias de ordem
filosofica. Sem querer me aprofundar neste tema dificil e complexo colocarei
aqui apenas alguns pontos de reflexdo, extensamente tratados num trabalho
que realizei conjuntamente com M. Zatti [Bellavite e Zatti, 1995; Zatti, 1996].
Dor e liberdade

Podemos observar uma relagdo muito estreita entre a dor, a teoria da
complexidade e a liberdade humana [Zatti, 1992; Zatti, 1994]. Em varias
ocasides foi sustentado que a matéria pela qual é constituido o universo, e em
particular os organismos vivos, ndo obedece a regras mecanicistas, fixas e
previsiveis. Justamente por isto com freqiéncia acontecem eventos que nao
podemos prever, entre estes encontramos 0s desastres, as calamidades, 0s
acidentes que acabam sendo doencas em grande escala, tendo como
consequéncia a presenca da dor inclusive neste caso em especial da dor
coletiva. Isto vale tanto no que se refere ao ambiente em geral (a biosfera)
como no que se refere a relativa instabilidade de ordem bioldgica. Mas, é
justamente nesta circunstancia, que ndo é completamente determinada na
sucessdo dos eventos possiveis, que temos a possibilidade da existéncia de
liberdade e escolha, ou seja, que coloca aos sujeitos com maior liberdade de
acdo. Outros tipos de males possuem inclusive uma relacdo casual com a
liberdade, ou porque podem ser provocados pela livre vontade com desvio (0
mal de Caim), ou porque a propria existéncia da liberdade, em sujeitos livres,
neste universo € permitida desde que exista a incompletude da
“algaritmicidade” pela qual sdo possiveis também as catéstrofes, e que sdo
hoje explicadas em parte pela teoria do caos. As leis que governam a natureza
ndo sdo rigidamente deterministicas deixando espacos amplos para a
indeterminacdo, a imprevisibilidade, o que leva a incompreensivel desgraca.
Apenas uma capacidade deste tipo pode por outro lado permitir a existéncia de
sujeitos capazes de exercitar a liberdade no universo.
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Significado fisioldgico da dor

Uma outra abordagem para explicar o sentido da dor pode ser dada pela
medicina do racionalismo cientifico. Considerando a fisiopatologia dos 6rgaos
e dos sistemas dos seres vivos vemos de forma clara que a dor fisica esta
sempre associada a uma situacdo de ativacao, localizada ou generalizada, da
homeodindmica celular ou tecidual. Isto representa numa analise global que o
sintoma da doenca seria uma campainha de alarme (que registrada ao nivel
central, induz um comportamento de prote¢do), como um mecanismo que por
si s coloca em movimento a resposta inflamatéria e reparadora ao nivel
periférico. Os préprios mediadores (histamina, serotonina, quinina,
prostaglandina, neuropeptideos, etc.) causam dor, ja que irritam as
terminacdes sensitivas dos nervos e desencadeiam uma vasodilatacdo, que
permite maior irrigacdo na area afetada estimulando a funcéo das celulas de
defesas bioldgicas (por exemplo, os glébulos brancos). Portanto, deste ponto
de vista biologico e biomédico se néo existisse a dor o organismo ndo saberia
agir, pela falta de sinais e de mecanismos, para compensar e remediar a
possivel leséo.

A dor de uma ferida chama a atencdo sobre a causa que a provocou, por
exemplo, uma espinha ou uma farpa, induzindo sua remocéo; a dor de uma
isguemia (quando diminui o fluxo do sangue de uma certa parte do organismo)
pode salvar do infarto ou da gangrena, levando ao repouso; a dor de uma
infeccdo de dente pode salvar de uma septicemia (difusdo de bactérias no
sangue, ao nivel de todo o organismo) promovendo a inflamagdo e,
consequentemente, a defesa antibacteriana. A dor, entdo, deste ponto de vista
apresenta-se como uma experiéncia que favorece a ativacao ou a recuperacao
e a utilizacdo de uma série de fungdes defensivas e de preservacdo, que
permitem uma adaptacdo maior para a sobrevivéncia do organismo no seu
conjunto.

Esta abordagem da problematica da dor, sobre tudo a fisica, acaba dando-nos
uma Visdo para certos aspectos positivos desta, que induz o médico (e o
paciente) a enxergar a dor ndo apenas como um inimigo a ser eliminado e sim
como um sinal necessario, de passagem, em direcdo a um estado de saude
reconquistada. Esta abordagem possui um limite preciso que é quando se
considera a existéncia de doencas incuraveis e de dores absolutamente
desproporcionais a causa desencadeante.

O homem experimenta também a dor psicoldgica, moral, espiritual (a dor pela
perda de alguém, ou de algo muito querido, compromete a prépria vida, a dor
da consciéncia do mal em si mesmo e no mundo) e esta é a dor mais tipica do
ser humano. Para este tipo de dor uma explicacéo fisiopatologica, obviamente,
néo é suficiente e devemos procurar referéncias de outro nivel e género.
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A dor como ocasiao de abertura

A abordagem exposta acima, que reconhece um papel positivo da dor, esta
pode ser positiva ndo pela dor em si, mas apenas quando existe um motivo
para a experiéncia da dor e, principalmente, quando sua presenca contribui
para a cura do organismo no seu conjunto. Mas este conceito pode ser
aplicado também na dor aparentemente privada de finalismos fisiologicos
(teleonomia) Para esta dificil pergunta poderiamos talvez dar uma resposta
positiva, ao admitir que as “leis da complexidade” sdo validas inclusive para a
vida psiquica e para a vida transcendental.

Neste campo o homem deu muitas respostas a questdo da dor, que ja foi
tratada por filésofos, poetas, misticos e que constitui um ponto importante em
todas as religides. Pode-se dizer, em geral, que o sofrimento ndo e totalmente
negativo, mas a experiéncia dolorosa deve ter um sentido. Poderiamos acaso |
fazer uma abordagem racional, ou algum tipo de generalizacdo, para estas
experiéncias subjetivas dolorosas, das pessoas que sdo irrepetiveis e Unicas, e
que de certa maneira, muitas vezes ndo conseguem expressar a sua propria
realidade interior?

Segundo a abordagem da teoria da complexidade, o sentido da dor poderia ser
compreendido na recuperacao da potencialidade interna ainda néo totalmente
utilizada, ou na abertura do sistema-homem para qualquer algo que resida
fora ou qualquer outro que ndo seja si mesmo, abertura que faca experimentar
um alinhamento do proprio eu (interior) em direcdo a um estado de maior
harmonia e de maior consciéncia.

O conceito que utilizamos sobre os sistemas vivos é o de sistema vivo como
um sistema aberto e dissipativo em relacdo a sua capacidade intrinseca de
manter a prépria ordem interna, que se mantém gracas a um continuo fluxo de
energia, matéria e informacdo que o atravessa e a continua dispersdao de
entropia no ambiente. A “abertura” do sistema vivo, o0 mantém num estado de
continuo desequilibrio e de continua cooperacao entre muitos subsistemas, faz
com que seja capaz de dispersar a entropia, que de outro modo — se fosse
fechado — o levaria inevitavelmente, segundo as leis da fisica, ao equilibrio
termodinamico e a sua posterior dissolucdo. Por isto neste caso, abertura,
comunicacdo, instauracéo de ligaces e a dissipacédo da entropia de um sistema
complexo equivalem a vida e a evolugéo.

O “modo de pensar” segundo o paradigma da complexidade nos conduz a
considerar que existem analogias entre os diversos planos da realidade, do
mMicrocosmo ao macrocosmo, e que as leis da complexidade séo aplicaveis as
moléculas, as células e também a vida psiquica e aos relacionamentos. Assim,
uma perspectiva de abertura também em relacdo ao que esta fora de si — e,
portanto, em relacdo a outro homem ou ao transcendente — ndo s0 nao é
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irracional como € profundamente util a propria natureza do homem e ao seu
crescimento.

O homem é um sistema que poderia ser representado como um conjunto
organizado de muitos planos sobrepostos ou de esferas concéntricas: um nivel
fisico-molecular, um nivel celular-orgéanico, um nivel psico-mental, um nivel
espiritual e “ontoldgico”. A abertura do sistema-homem “enquanto homem”
ndo pode ser de outra forma que, em primeiro lugar se relacione a outro
homem, para depois se relacionar com a sociedade dos homens e,
eventualmente, sua abertura se dirige ao proprio pai-Criador (desde que se
admita sua presenca). Se a dor tem esta funcdo a podemos levar em
consideracdo, ou seja, como ocasido do crescimento do homem enguanto
homem. Em outras palavras, a dor, que poderia ndo possuir um sentido num
plano determinado (como, por exemplo, num plano celular e organico porque
¢ incuravel ou “ndo-cura”), poderia assumir um sentido desde que visto num
contexto diferente, que leva em conta a importancia de considerar o
relacionamento do homem — enquanto homem — com os proprios semelhantes,
com o Criador, mas também com si proprio.

Mas aqui entramos num campo onde a ciéncia sabe pouco e diz pouco, porgue
a dor aparece como um grande mistério, inseparavelmente ligado ao mistério
do homem e da propria existéncia do universo. As interrogacdes sobre o
sentido do sofrimento, em particular do sofrimento do inocente, ndo
pertencem apenas aos filosofos, mas também as pessoas em geral, aos doentes
e aos médicos. Muitas das manifestaces das crises espirituais individuais das
pessoas e da sociedade derivam em ultima instancia da falta de resposta a
estas perguntas. A tentativa de uma revisdo holistica e a0 mesmo tempo desde
a visdo do racionalismo da medicina, como a que estamos realizando neste
trabalho, ndo poderia elucidar estas questdes de uma forma completa razoavel,
inclusive porque este ndo é 0 espaco mais indicado para nos aprofundarmos
neste tipo de questionamentos.

Para terminar transcrevo um pensamento sintético do grande prémio Nobel
Van der Meersch, Corpo e Anima, cujo dialogo entre os protagonistas - dois
médicos com profundo sentido humanitario — sintetizam muitas reflexdes e
consideracOes sobre o significado clinico e ao mesmo tempo espiritual da dor:
“O sofrimento é o grande educador do homem, Doutreval. A medicina
classica esqueceu até que ponto isto é verdade, inclusive ao nivel do plano
fisiologico. Esta medicina nos ensinou a odiar a doenga. Mas a final de
contas, a doenca esclarece, previne, purifica. Ela possui no plano material as
mesmas causas, ignorancia, excessos, rebelides, que o sofrimento possui no
plano moral. Existe em tudo isto um estranho paralelismo, ndo € verdade?... E
agora vamos ver 0s nossos doentes, Doutreval” [Van der Meersch, 1997].
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