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RESUMO
O processo de morte celular programada ou apoptose vem
sendo muito estudado devido ao seu importante papel na
regulação e manutenção dos organismos multicelulares.
Aspergillus é um grupo de fungos filamentosos que abran-
gem mais de 200 milhões de anos de evolução. Os fungos
filamentosos revelam-se úteis como modelo eucarionte para
o estudo da apoptose, onde as relações filogenéticas mos-
tram similaridade de mamíferos com as proteínas apoptó-
ticas de espécies de Aspergillus. Thuya occidentalis é uma
planta utilizada em homeopatia e, apresenta efeitos pro-
missores contra papilomas e condilomas. O objetivo deste
trabalho foi analisar o efeito do medicamento homeopático
Thuya occidentalis 30CH sob a germinação e desenvolvi-
mento vegetativo do ascomiceto de Aspergillus nidulans, e
sua relação com a indução de apoptose em condições nor-
mais e, em presença de danos genéticos causados pela ex-
posição à radiação ultravioleta. Na avaliação in vitro, o
medicamento homeopático Thuya occidentalis CH30, pro-
vocou reparo e apoptose no modelo de diferenciação celular
utilizado, com aumento na atividade de ativação metabóli-
ca, ativação de ciclo celular e ativação do crescimento pola-
rizado durante a germinação de Aspergillus nidulans, de-
monstrando efeito pró- homeostase que fundamenta o uso
dessa preparação como coadjuvante no tratamento de tu-
mores.

PALAVRAS-CHAVE: Thuya occidentalis, Aspergillus

nidulans, homeopatia, apoptose.

ABSTRACT
The process of programmed cell death or apoptosis has been
extensively studied due to its important role in the regulation
and maintenance of multicellular organisms. Aspergillus is a
group of filamentous fungi spanning over 200 million years of
evolution. Filamentous fungi are eukaryotic excellent models
for the study of apoptosis, where the phylogenetic relationships
show similarity with mammalian apoptotic proteins in Asper-

gillus species. Thuja occidentalis is a plant used in homeopathy,
and shows promising effects against papillomas and condylo-
mas. The objective of this work was evaluate the effect of the
homeopathic medicine Thuja occidentalis 30CH under germi-
nation and vegetative growth of the ascomycete Aspergillus
nidulans, and its relation to the induction of apoptosis in normal
conditions and in the presence of genetic damage caused by
exposure to ultraviolet. In vitro evaluation, the homeopathic
remedy Thuja occidentalis CH30 has caused repair and apop-
tosis in cell differentiation model used, with increase in the
activity of metabolic activation, activation of cell cycle and
activation of polarized growth during germination of A. nidu-
lans, demonstrating pro homeostasis effect that justifies the use
of this preparation as coadjuvant in the treatment of tumors.

KEYWORDS: Thuya occidentalis, Aspergillus nidulans,
homeopaty, apoptosis.

1. INTRODUÇÃO
A homeopatia é uma terapia fundada pelo médico

Christian Frederich Samuel Hahnemann no século XVIII
e, baseia-se em alguns princípios não convencionais, tais
como: ultradiluições homeopáticas, doses mínimas,
princípio da similitude, experimentações em indivíduos
sadios e medicamento único1.

No Brasil, os primórdios da Homeopatia remontam a
meados de 1840, sendo inicialmente utilizada por escra-
vos e pelas classes menos favorecidas, em virtude de seu
baixo custo, associados à eficácia e segurança. Foi re-
conhecida como especialidade médica pelo Conselho
Federal de Medicina em 1980, com reconhecimento rea-
firmado em 2002, por meio da Resolução CFM nº
1634/20022.

Segundo Dr. Hahnemann, o princípio da similitude é
o mais importante e definidor conceito da homeopatia, e
baseia-se no “Similia similibus curantur” (semelhante
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cura semelhante), o qual foi enunciado por Hipócrates no
século IV a.C1.

A ciência homeopática busca estimular a cura ou
melhora de determinada doença ou disfunção orgânica
através de preparados de princípios ativos em doses bai-
xas, empregando técnicas precisas de diluição e sucussão,
que resultam em medicamentos dinamizados, ou seja, nas
ultradiluições homeopáticas3.

Na ciência moderna, cada vez mais a procura por
novas terapias, além dos tratamentos alopáticos conven-
cionais vem sendo avaliadas, entre elas, a homeopatia.
Essa terapia visa minimizar a toxicidade, reduzir custos e
propiciar o uso de princípios ativos e matérias-primas
abundantes e/ou de fácil acesso. Assim, vários estudos
vêm sendo realizados com preparados homeopáticos em
várias áreas da ciência na busca de novas descobertas e
avanços científicos4-6.

Thuya occidentalis é uma planta utilizada na home-
opatia e, apresenta efeitos promissores contra certos tipos
de tumores7, principalmente sobre papilomas e condilo-
mas8. Segundo Sunila et al. 20099, medicamentos dina-
mizados podem agir como indutores de apoptose e/ou
apresentar citotoxicidade para células tumorais. Estudos
recentes com o medicamento homeopático Carcinosinum
30CH e 200C, sugerem esta ação, pois o mesmo induziu
genes pró-apoptóticos em cultura de células tumorais in
vitro9.

O processo de morte celular programada ou apoptose
vem sendo muito estudado devido ao seu importante
papel na regulação e manutenção dos organismos multi-
celulares10.

Aspergillus é um grupo de fungos filamentosos que
abrangem mais de 200 milhões de anos de evolução. Os
fungos filamentosos revelam-se úteis como modelo eu-
carionte para o estudo da apoptose, pois as relações fi-
logenéticas mostram similaridade de mamíferos com as
proteínas apoptóticas de Aspergillus11.

Aspergillus (=Emericella) nidulans é um fungo fila-
mentoso, com taxa de crescimento rápida, sendo consi-
derado modelo para estudos de genética do desenvolvi-
mento, portanto, um excelente sistema para o estudo da
diferenciação celular12. Sua utilização é indicada devido a
haploidia, morfogênese bem definida e ciclo de vida
curto, compreendendo 3 fases: o ciclo vegetativo, que
inicia com a germinação do esporo (conídio ou ascóspo-
ro) e continua por toda vida da colônia, no crescimento e
ramificação das hifas; o ciclo assexual ou conidiogênese,
inicia-se nas hifas que diferenciam-se em conidióforos, e
pelo processo de mitose originam os conídios e, o ciclo
sexual ou ascosporogênese, fase em que formam-se os
esporos a partir do processo de meiose, ditos ascósporos.
Apesar da influência de fatores ambientais, estas fases
são expressas por grupos de genes que estabelecem re-
lação entre as diferentes cascatas regulatórias de cada
fase13. Esse o motivo que nos leva a utilizar este modelo

na avaliação da ação de substâncias inibidoras ou prote-
toras sobre os mecanismos de controle da expressão gê-
nica e preservação da homeostase.

Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi analisar o
efeito do medicamento dinamizado Thuya occidentalis
30CH (Centesimal Hahnemanniana) sob a germinação e
desenvolvimento vegetativo do ascomiceto de A. nidu-
lans, e sua relação com a indução de apoptose em con-
dições normais e, em presença de danos genéticos cau-
sados pela exposição à luz ultravioleta.

2. MATERIAL E MÉTODOS
Linhagem

Foi utilizada a linhagem biA1methG1 de Aspergillus
nidulans, proveniente da Universidade de Glasgow (Es-
cócia), que apresenta desenvolvimento normal, esporos
verdes e deficiência nutricional para biotina (vitamina) e
metionina (aminoácido).

Análise de germinação de conídios em resposta
a temperatura, estabilizador osmótico e fatores
nutricionais

Para a análise da temperatura, foram feitos ensaios a
28o C e 37o C. Para a avaliação do efeito do estabilizador
osmótico foram utilizados meios com 0,5 M de NaCl.
Para se estimar a influência dos fatores nutricionais, foi
utilizado, o meio completo e o meio mínimo, suplemen-
tado com os nutrientes específicos para cada linhagem.

Para a análise de germinação, conídios das linhagens
em estudo foram coletados de colônias com 5 dias de
crescimento em meio completo, a 37º C e transferidos
para 0,01% de Tween 80. As suspensões de conídios
foram filtradas em lã de vidro e inoculadas nos diferentes
meios líquidos. Em seguida, 100 uL foram transferidos
para lâminas de microscopia em câmara úmida e incu-
bados nas duas temperaturas por um período de 8 horas.
A cada 2 horas, as duas lâminas (repetições) de cada
condição foram analisadas ao microscópio óptico.

Em cada leitura foram analisados 200 conídios e
calculadas as porcentagens de conídios em cada uma das
fases de germinação (conídio dormente, embebido, com
botão germinativo e com tubo germinativo).

Na última leitura, foi feita uma estimativa de sobre-
vivência, considerando-se vivos apenas os conídios com
tubo germinativo e observação de tipo e frequência de
aberrações no desenvolvimento dos tubos germinativos.

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
No presente trabalho, o medicamento Thuya occi-

dentalis foi preparado segundo a Farmacopeia Homeo-
pática Brasileira, 3a edição, na potência 30CH, ou seja, na
trigésima dinamização Centesimal Hahnemanniana,
considerada uma ultradiluição.
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A ultradiluição (UHD) é obtida a partir da diluição de
uma solução acima do número de Avogadro, alcançada
através da técnica de dinamização (diluição com sucus-
são). O medicamento homeopático obtido através da
ultradiluição induz um efeito celular supressor e estimu-
lador que age sobre sistemas orgânicos; apresenta curvas
dose-efeito oscilatórias, mas eficiente o bastante, para a
manutenção da homeostasia celular3.

Segundo Morais14, o efeito biológico observado com
as ultradiluições advém de uma reação secundária do
organismo à substância farmacológica utilizada, decor-
rente de uma alteração da molécula de água, num esforço
finalístico de manutenção da homeostase.

Os resultados da análise de germinação estão apre-
sentados nas tabelas 1 e 2.

Tabela 1. Porcentagem de conídios da linhagem biA1methG1 em cada
fase de germinação em 3, 4, 6, 8 horas; (C) grupo controle; (T) grupo
tratado com Thuya occidentalis 30CH.

.
3 horas 4 horas 6 horas 8 horas

(C) (T) (C) (T) (C) (T) (C) (T)
DORMENTE 50,9 48,6 22,7 8,2 1,7 0 0 0
EMBEBIDO 49,1 49,1 33,6 25,5 6,6 2,5 0,5 2
BOTÃO 0 0 34,6 22,6 11,6 5,4 0,5 1,5
GERMINA-
DO

0 0 9 43,8 70,9 80,9 94,7 90

MALFOR-
MADO

0 0 0 0 9,6 11,2 4,4 6,5

Como se pode observar na tabela 1, após 2 horas, quan-
do ocorre o início da ativação metabólica, não houve
ativação ou inibição da germinação em resposta ao tra-
tamento.

No período seguinte, 3 horas, nenhum aumento na
ativação metabólica foi constatado. No entanto, houve
ativação do metabolismo e do ciclo ce-
lular com 4 horas de germinação, ocor-
rendo uma sensível ativação em respos-
ta ao medicamento quando comparado
com o controle.

A ativação metabólica tardia foi sig-
nificativa. Podemos observar, através do
ensaio, a ativação do crescimento pola-
rizado, em que ocorre a primeira mitose, que resultou em
um grande número de germinados, 43% da Thuya occi-
dentalis 30CH contra 9% do controle.

Após 6 horas, o grupo controle apresentou 0,5% de
mortos e 9,5% de germinados, contra o 2% e 98% res-
pectivamente no grupo tratado com Thuya occidentalis
30CH.

Com 8 horas, quando administrado sozinho, o medi-
camento homeopático Thuya occidentalis 30CH apre-
sentou maior número de mal formados que o controle, o
que indica provável reparo, com apoptose, o seja, o grupo
tratado apresenta sinais pró-apoptóticos significativos.

O reparo de DNA está ligado com a regulação,
transcrição e replicação do ciclo celular15, e é um meca-
nismo importante da célula reparar seus danos e/ou per-
das.

De acordo com a literatura, T. occidentalis foi avali-
ada em experimentos in vitro e in vivo, e revelou signi-
ficativo potencial imunofarmacológico2,8. Naser et al.16,
em seu trabalho de revisão, sugerem que os ativos fito-
químicos presentes em extratos de T. occidentalis apre-
sentaram ação estimulante em citocinas e, modulam a
produção de anticorpos, além de atuarem na ativação de
macrófagos e outras células imunocompetentes.

A observação das características de cada fase de
germinação de A. nidulans permite-nos inferir se o tra-
tamento da amostra com o medicamento Thuya occi-
dentalis CH30, quando comparado ao controle, revela ou
não interferência nas fases de ativação metabólica e sín-
tese proteica (dormente-embebido) e no ciclo celular
(embebido-botão).

Na Tabela 2 observa-se que, nas amostras de A. ni-
dullas tratadas com Thuya occidentalis 30CH submetido
à radiação com luz UV, houve diminuição do número de
mal formados e significativo aumento de conídios mor-
tos, comparados ao grupo controle, indicando, portanto,
apoptose.

De acordo com Hiwasa et al.17, a radiação UV causa
danos ao DNA e induz à apoptose. No trabalho, foi pos-
sível observar que na análise entre o controle irradiada
com UV, e a amostra irradiada com UV e, tratada com
Thuya occidentalis 30CH, o medicamento dinamizado
intensificou a fase de ativação metabólica.

Tabela 2. Porcentagem de conídios da linhagem biA1methG1 em cada
fase de germinação em 2, 4, 6, 8 horas; (C) grupo controle sem expo-
sição à radiação ultravioleta; (T) grupo tratado com Thuya occidentalis
30 CH exposto a radiação ultravioleta; (UV) grupo irradiado com
radiação ultravioleta.

Com o uso de radiação ultravioleta (UV), houve o au-
mento da porcentagem de conídios mortos (dormentes +
embebidos com 8 horas) (Figura 1), e a diminuição de
mal formados, o que sugere que ocorreu apoptose.

O processo de morte celular programada ou apoptose
é de extrema importância na homeostase tecidual e como
meio de remoção de células com genomas instáveis10.
Suas principais características morfológicas são: frag-
mentação do DNA, condensação da cromatina e forma-
ção de corpos apoptóticos10,15.

A apoptose pode ser desencadeada por diferentes fa-
tores como ligações de moléculas e receptores de mem-
brana, radiação, danos no DNA, agentes quimioterápicos,
choque térmico, fatores de crescimento alterados, quan-
tidade de nutrientes baixa, outros18.

O processo apoptótico é desencadeado por comple-

2 horas 4 horas 6 horas 8 horas
(C) (UV) (T) (C) (UV) (T) (C) (UV) (T) (C) (UV) (T)

DORMENTE 30,2 61 59,1
11,5

2
36,3 35,3 5 14,6 9,8 2,9 8,6 8,8

EMBEBIDO 69,7 39 40,9 60 62,7 60,6 5 50,2 43,6 4,9 20,7 18,1
BOTÃO 0 0 0 16,5 0,9 4,1 4 18 15,7 0,9 9 12,5
GERMINA-
DO

0 0 0 11,9 0 0 80 17,1 30,9 6 59,9 58,3

MALFOR-
MADO

0 0 0 0 0 0 6 0 0 12,3 2 2,3
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xas vias de sinalização, conhecidas como via intrínseca e
via extrínseca, envolvendo a expressão de genes deter-
minantes na síntese de proteínas pró-apoptóticas e an-
ti-apoptóticas19,20.

Assim, o medicamento homeopático Thuya occiden-
talis 30CH revela sinais pró-apoptótico.

Figura 1. Gráfico comparativo para os valores em % de conídios da
linhagem biA1methG1 em cada fase de germinação em 2, 4, 6, 8 horas;
(C) grupo controle sem exposição à radiação ultravioleta; (T) grupo
tratado com Thuya occidentalis 30CH exposto a radiação ultravioleta;
(UV) grupo irradiado com radiação ultravioleta.

4. CONCLUSÃO

Em condições normais, o medicamento homeopático
Thuya occidentalis 30CH provocou aumento na atividade
da ativação metabólica, ativação de ciclo celular e ati-
vação do crescimento polarizado durante a germinação de
Aspergillus nidulans.

Nas amostras do fungo irradiadas com luz ultravio-
leta, o tratamento com Thuya occidentalis CH30 pro-
moveu a apoptose. Evidencia-se assim efeito
pró-homeostase que fundamenta o uso dessa preparação
como coadjuvante no tratamento de tumores.
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