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V0s sois o sal da terra; e se o sal for insipido, com que se ha de salgar? Para nada mais
presta sendo para se lancar fora, e ser pisado pelos homens.Mateus 5:13

No principio era o Verbo, e 0 Verbo estava com Deus, e 0 Verbo era Deus.Jodo 1:1

E, quanto fizerdes por palavras ou por obras, fazei tudo em nome do Senhor Jesus,
dando por ele gracas a Deus Pai.Colossenses 3:17

E tudo quanto fizerdes, fazei-o de todo o coracdo, como ao Senhor, e ndo aos
homens,Colossenses 3:23
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Dedico a todos que me querem bem!

E a todos os demais também <3
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RESUMO

A obesidade e todas as alteracdes metabdlicas relativas ao excesso de peso sdo tratadas
como o mal do século. Desta forma, justifica-se os esforcos para tracar estratégias de
tratamento. A acupuntura é relatada como técnica milenar de terapia chinesa e é descrita
como um metodo de tratamento da obesidade. Esta técnica da medicina tradicional
chinesa vem sendo difundida no ocidente e sendo mais estudada a partir de métodos
cientificos. A farmacopuntura com o uso de veneno de abelhas, um dos tipos de
acupuntura, se destaca pela acdo mais prolongada em relagcdo a acupuntura tradicional.
Assim, o0 objetivo do presente estudo foi de analisar os efeitos bioquimicos e
comportamentais do uso de técnicas de farmacopuntura em ratos Wistar obesos. Para
tanto, foram utilizados 160 animais: 80 foram submetidos a uma dieta hipercalorica,
sendo que 0s animais atingiram peso superior significativo em relacdo ao grupo
controle, e 80 animais, receberam dieta padrdo. Cada grupo foi separado em subgrupos
contendo 10 animais cada. Os tratamentos consistiram na estimulacdo de acupontos
descritos na medicina tradicional chinesa para o tratamento da obesidade. Os 4 pontos
avaliados foram: Fenglong (st40), Liangmen (st21), Zusanli (st36), Tianshu (st25). O
grupo controle consistiu na aplicacdo de acupuntura em local que ndo corresponde a um
acuponto. Os pardmetros bioquimicos analisados foram: triglicerideos, glicose e
colesterol plasmaticos. As analises comportamentais utilizadas foram o teste de labirinto
em cruz elevado e teste de comportamento alimentar. A partir do presente estudo foi
possivel constatar que os pontos, Liangmen (st21), Zusanli (st36), Tianshu (st25)
apresentaram resultados satisfatérios ao serem utilizados para a perda de peso corporal,
sendo que Liangmen (st21), Zusanli (st36), Tianshu (st25) exibiram resultados
promissores na reducdo de colesterol, glicose e triglicerideos plasmético. O ponto
Liangmen (st21) foi considerado ansiolitico e os pontos Zusanli (st36), Tianshu (st25)
foram considerados como redutores do comportamento apetitivo. A partir do presente
estudo foi possivel depreender que através do método de farmacopuntura com veneno
de abelha nos pontos st36, st25 e st21 em ratos obesos foi observada reducdo de peso
corporal e dos parametros bioquimicos avaliados e indicou acdo ansiolitica.

Palavras-chaves: Avaliacdo Bioquimica. Comportamento Alimentar. Farmacopuntura.
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ABSTRACT

Obesity and all the metabolic changes related to excess weight are treated as the disease
of the century. Thus, it is justified efforts to trace treatment strategies. Acupuncture is
reported as a ancient technique of Chinese therapy and is described as an obesity
treatment method. This technique of traditional Chinese medicine has been widespread
in the Westand being more studied from scientific methods. The farmacopuncture using
bee venom, a type of acupuncture, that stands out for longer action in relation to
traditional acupuncture. The objective of this study was to analyze the biochemical and
behavioral effects of using farmacupuncture techniques in obese Wistar rats. For this
purpose, 160 animals were used, of which 80 were subjected to a high calorie diet, and
the animals achieved significantly greater weight than the control group, and 80 animals
that received standard diet. Each treatment was separated into subgroups of 10 animals
each. Treatments consisted in stimulating acupoints described in Chinese traditional
medicine for the treatment of obesity. For this, 4 points will be evaluated: Fenglong
(st40), Liangmen (st21), Zusanli (st36), Tianshu (st25). The control group consisted of
the application of acupuncture in a place that does not match an acupoint. The
biochemical parameters were analyzed: triglycerides, glucose and cholesterol plasmatic.
Behavioral analysis used were plus maze test and testfeeding behavior. From the present
study it was found that the points, Liangmen (st21), Zusanli (st36), Tianshu (st25)
showed satisfactory results when used for weight loss, and Liangmen (st21) Zusanli
(st36), Tianshu (st25) showed promising results in reducing cholesterol, glucose and
plasma triglycerides and the Liangmen point (st21) was considered anxiolytic and that
the Zusanlipoint (st36), Tianshu (st25) were deemed to reduce the appetitive behavior.
In the present study it was possible to conclude that the farmacopuncture with bee
venom in points st36, st25 and st21 in obese rats reduced the body weight and the
biochemical parameters and presented anxiolytic action.

Keywords: Biochemical evaluation. Feeding behavior. Farmacopuncture.
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INTRODUCAO

- Obesidade

Denomina-se obesidade uma enfermidade caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, associada a problemas de saide (DESPRES, 2012). Atualmente
cresce entre os especialistas o interesse pelo estudo da obesidade com objetivo de
melhor entender os fatores e processos dessa alteracdo metabdlica, propondo solugdes a
esse problema que atinge grande parcela da populagdo mundial, sem restrigdes de classe
social, sexo ou idade (SHEN et al, 2014).

Apesar de ndo ser um fendbmeno recente, posto que se conhece a existéncia de
individuos obesos desde a época paleolitica, a obesidade tem despertado maior atencao
pelo fato de que, uma serie de fatores sociais e culturais na sociedade industrializada
tém contribuido para aumentar sua incidéncia (PREISS et al, 2013).

Ainda que a causa da obesidade seja predominantemente metabdlica, pressupde-
se haver um padrdo interligado de fatores psicoldgicos, fisiologicos, endocrinos, de
aprendizagem condicionada e de carater interpessoal, relacionados a ocorréncia da
mesma. Estudiosos acreditam que ela pode ser desencadeada por fatores tais como
sedentarismo; alto consumo de alimentos industrializados, carboidratos, gorduras
saturadas e acucares, irregularidade nas refeicdes, dentre outros fatores (WANG et al,
2011). A obesidade é o resultado de diversas dessas interacfes, nas quais chamam a
atencdo 0s aspectos genéticos, ambientais e comportamentais. Assim, filhos com ambos
0s pais obesos apresentam alto risco de obesidade (FEAKINS, 2015).

Independente da importéncia dessas diversas causas, 0 ganho de peso esta
sempre associado a um aumento da ingesta alimentar e a uma reducdo do gasto

energético correspondente a essa ingesta. O aumento da ingestdo pode ser decorrente da



12

quantidade de alimentos ingeridos ou de modificages de sua qualidade, resultando
numa ingesta calérica total aumentada. O gasto energético, por sua vez, pode estar
associado a caracteristicas genéticas ou ser dependente de uma série de fatores clinicos
e enddcrinos, incluindo doencas nas quais a obesidade é decorrente de distlrbios
hormonais (GRECH & ALLMAN-FARINELLI, 2015).

Determina-se 0 peso corporal ideal considerando algumas variaveis, tais como:
idade, sexo, estado reprodutivo, caracteristicas do sistema esquelético e percentual de
gordura corporal. Sob a perspectiva da manutencdo da saude, é importante que 0 peso
seja controlado. O peso corporal é um pardmetro fundamental na avaliacdo, ja que
indica o estado geral de saude e é utilizado como referéncia na anélise clinica
(DESPRES, 2012).

A ingestdo de alimentos, a motilidade gastrointestinal, a absor¢éo dos alimentos,
0 metabolismo energético, sdo fatores enddgenos que controlam o peso corporal.
Fatores exdgenos tais como a palatabilidade, o cheiro dos alimentos e a interferéncia
social influenciam o consumo de alimento (PREISS et al, 2013).

A forma mais amplamente recomendada para avaliagdo do peso corporal em
adultos é o indice de massa corporal (IMC), recomendado inclusive pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS, 2004). Esse indice é calculado dividindo-se o peso do
paciente em kilogramas (Kg) pela sua altura em metros elevada ao quadrado.

Um dos mais importantes fatores de risco para doencas cronicas nao
transmissiveis como hipertenséo arterial, diabetes, cancer, doencas dos rins e do coracao
¢ a obesidade. Mais de 32% da populacdo adulta brasileira possui algum grau de
excesso de peso em todas as faixas etarias e niveis sociais (OMS, 2004; GRECH,

ALLMAN-FARINELLI, 2015).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allman-Farinelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26593221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Allman-Farinelli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26593221
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A obesidade atinge a salde do individuo através de multiplos 6rgaos, resultando
em doencas especificas. Existem associagdes diretas do desenvolvimento da obesidade e
da perda de equilibrio da distribui¢cdo dos nutrientes, em especial, uma correlagdo com
diabetes do tipo 2. Existem também correlacfes inesperadas entre a obesidade e o risco
de cancer pulmonar (LUMENG & SALTIEL, 2011)

Embora as classes de maior renda sejam as mais atingidas pela obesidade, a
doenca vem aumentando também nas populagdes de renda menor. Alguns fatores como
a globalizacdo e urbanizacdo social tém sido considerados responsaveis pelo
agravamento da incidéncia da obesidade (JONES et al, 2015).

Diversos estudos vém sendo desenvolvidos para avaliar a patogénese da doenga,
0 que revelou uma estreita relacdo entre excesso de nutrientes e desarranjos nos
mediadores celulares e moleculares da imunidade e inflamagdo, o que resultou no
conceito de metainflamacdo. A resposta inflamatéria desencadeada pela obesidade
envolve muitos componentes da resposta inflamatdria a patdgenos classicos e inclui:
aumento na circulacdo sistémica de citocinas inflamatorias e proteinas de fase aguda, o
recrutamento de leucdcitos para tecidos inflamados, ativacdo de leucdcitos teciduais e
geracdo de respostas reparadoras (LUMENG & SALTIEL, 2011).

O tratamento da obesidade envolve necessariamente a reeducagéo alimentar, o
aumento da atividade fisica e, eventualmente, o uso de algumas medicacgdes auxiliares.
Dependendo da situagdo de cada paciente, pode estar indicado o tratamento
comportamental envolvendo o psiquiatra. Nos casos de obesidade secundaria a outras
doencgas, o tratamento deve inicialmente ser dirigido para a causa do disturbio (DE
ANGELIS, 2003).

A utilizacdo de medicamentos como auxiliares no tratamento do paciente obeso

deve ser realizada com cuidado, ndo sendo em geral o aspecto mais importante das
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medidas empregadas. Cada medicamento especifico, de acordo com sua composi¢do
farmacoldgica, apresenta efeitos colaterais, alguns deles bastante graves como arritmias
cardiacas, surtos psicoticos e dependéncia quimica. Por essa razdo, devem ser utilizados
apenas em situagles especiais, de acordo com o julgamento criterioso do médico
assistente (LUNDBERG, 2005).

As consequéncias psicologicas também sdo severas, prejudicando a qualidade de
vida e a aparéncia e, em alguns casos, podendo levar a depressdo (LACEY et al, 2003).
O tratamento para a restricdo caldrica € realizado em varios estagios. Inicialmente, é
necessaria a identificacdo do paciente obeso. A seguir, é feita a avaliacdo clinica dos

fatores envolvidos (FEAKINS, 2015).

- Modelo de Obesidade

A obesidade é essencialmente o resultado do balanco energético positivo
promovido por fatores ambientais, como por exemplo, o consumo em excesso de
alimentos altamente caloricos e o sedentarismo (COX & CHURCH, 2011).

A implantacdo de um modelo de inducdo de obesidade através do uso de dietas
hipercaléricas ou dietas hiperlipidicas tem sido muito utilizada em animais de
laboratério para o estudo desta enfermidade (ROSINI et al, 2012). Cabe enfatizar a
importancia deste modelo em particular em pesquisas devido a sua grande semelhanga
com a génese e com as respostas metabdlicas decorrentes da obesidade em humanos
(TSCHOP & HEIMAN, 2001).

A ingestdo de dietas hipercaloricas e hiperpalataveis esta associada de forma
direta com o desenvolvimento da obesidade e de suas comorbidades e foram estudadas
anteriormente em roedores, como 0s da linhagem Wistar (BURNEIKO et al, 2006; DE

MORAES et al, 2008).
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Os ratos Wistar que foram submetidos a uma dieta hipercalérica e hiperlipidica
durante trés meses aumentaram aproximadamente 1,4 vezes a massa corporal quando
comparados com animais-controle (GUERRA et al, 2007; DE MORAES et al, 2007).

Verificou-se também que o uso de modelos animais de obesidade que fazem uso
da ingestdo aumentada de calorias, tem associado também a elevagdo de triglicerideos,
glicose e colesterol, conforme descrito também em humanos com obesidade induzida
por ingestdo exacerbada de calorias (BURNEIKO et al, 2006; DE MORAES et al,
2008).

Em animais experimentais, a dieta do tipo fastfood promove elevacédo da gordura
visceral, avaliada através da gordura retroperineal e epididimal, além de tendéncias a
alteragBes no perfil lipidico e resisténcia a insulina. A manutencdo da obesidade pode

provocar elevacdo da presséo arterial (CESARETTI et al, 2006; DUARTE et al, 2006).

- Acupuntura

A acupuntura (AP) é a insercdo de agulhas em localizagGes cutaneas especificas
do corpo, conhecidos como pontos de acupuntura, para o tratamento ou prevencao de
varias doencas. Embora esta técnica seja amplamente utilizada para o tratamento da dor
e outras enfermidades, a base fisiologica deste tratamento ainda é desconhecida (LUNA
et al, 2008).

A acupuntura tem sido usada desde o tempo em que as ferramentas primitivas
foram produzidas e utilizadas. Algumas descobertas arqueoldgicas indicaram que pedra
com pontas foram utilizadas como instrumentos terapéuticos e estas pedras em formato
de agulhas correspondem aos primeiros instrumentos medicos em acupuntura

(LITSCHER, 2010).
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Dentro do século passado, o progresso cientifico e tecnoldgico revolucionou a
medicina clinica experimental. O século XX foi certamente um periodo de inovacéo,
sendo que, diversas praticas milenares, como é o caso da Medicina Tradicional Chinesa
(MTC), foram subjugadas. Apenas no fim deste século a acupuntura passou a ser vista
com maior credibilidade, apds novos estudos. Na década de noventa, algumas pesquisas
comecaram a desvendar os mecanismos bioquimicos e fisiolégicos associados ao uso da
acupuntura. Foi verificada a elevagdo da perfusdo cerebral ap6s o uso da acupuntura em
pacientes saudaveis (LITSCHER, 2010).

Em 2008, a OMS relatou que ndo haviam provas para a eficacia da acupuntura,
de algumas ervas medicinais e de alguns tipos de terapias manuais para determinadas
patologias. Contudo, diversas pesquisas descrevem comprovada acdo da acupuntura no
alivio da dor pos-operatdria, nauseas, vomitos em gestantes e pacientes submetidos a
quimioterapia e dor dental, além de serem evidenciados poucos efeitos colaterais. Do
mesmo modo, a acupuntura vem sendo utilizada para aliviar a ansiedade, transtornos do
panico e insbnia (LITSCHER, 2010).

A caracteristica principal da Medicina Chinesa € a avaliacdo do individuo como
um todo. A partir deste conceito, o diagnéstico é realizado pela analise dos tecidos
superficiais e sensoriais, que refletem o distdrbio de outros locais do organismo (WEN,
1985). Os procedimentos utilizados para o exame clinico (diagnose) sdo: inspecao;
levantamento de queixas e sensacdo de odores apresentados pelo paciente,
questionamento de dados, exame fisico e do pulso (WEN, 1985).

Para a classificagdo das sindromes, utilizam-se oito critérios. Desta forma, o
profissional categoriza a sintomatologia apresentada pelos pacientes em: externo
(superficial) e interno (profundo); frio e calor; deficiéncia e excesso; yin (negativo) e

yang (positivo) (WEN, 1985). A Medicina Chinesa incide o tratamento em todos 0s
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niveis do paciente: mental e material. Assim, enfatiza-se a abordagem desta terapia
considerando o individuo como um todo (MANN, 1994).

Na MTC, a forca da vida ou Qi circula através do corpo pela vias de energia,
denominadas de meridianos longitudinais. Os pontos da acupuntura sdo locais
especificos no corpo que sdo conectados com a energia dos meridianos (LACEY et al,
2003). Quando o individuo encontra-se doente, o Qi encontra-se em desequilibrio. Os
excessos ou caréncias de Qi podem ser normalizados através do estimulo dos pontos
corretos (LACEY et al, 2003).

Utilizando esta teoria, a obesidade e 0 excesso de apetite tém sido conceituados
em trés vias: o “calor” no estbmago e no intestino, a deficiéncia de Qi no bago e no
estdbmago, ou a deficiéncia geral do organismo (deficiéncia primaria) de Qi (LACEY et
al, 2003).

Caracterizado por JIA & ZHICHENG (1999) o calor no estomago e intestino se
apresenta com os sintomas de apetite excessivo, sede de liquidos frios, irritabilidade,
aversao ao calor, constipagdo, urina escura, lingua vermelha com saburra amarela no
centro, pulso escorregadio. A deficiéncia do Qi do baco e estomago é caracterizada por
manifestacbes como anorexia, distensdo abdominal, compleicdo branca lustrosa,
lassitude, palpitacdo, letargia, relutancia ao falar, diarréia, urina normal ou clara, lingua
palida com marcas de dentes e revestimento branco e pegajoso, pulso lento forcado e
profundo. A deficiéncia primaria de Qi esta associada a compleicdo palida ou normal,
alimentacdo reduzida, edema nos membros, respiracdo curta, vertigem, sudorese
espontanea, sede sem desejo de beber liquidos, menstruacdo irregular, esterilidade
feminina, impoténcia sexual nos homens, lingua palida com pouco revestimento e

pulso fraco.
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- Farmacopuntura

Atualmente, a farmacopuntura, ou seja, a injecdo de doses subclinicas de drogas
em pontos de acupuntura tem sido empregada com resultados positivos na clinica.
Alguns pesquisadores alegam que esta técnica aumenta o periodo de estimulo mecénico
e produz efeitos semelhantes aos de doses convencionais (LUNA et al, 2008).

A injecdo em acuponto especifico trata-se de um dos métodos utilizados no
tratamento com acupuntura. Esta técnica é uma opgdo para acupuntura pois requer um
curto periodo na aplicagdo e usa material comum, como agulha hipodérmica. A
aquapuntura ou puncao de &gua € a injecdo de soro fisioldgico ou &gua destilada em
pontos de acupuntura. O objetivo é o de proporcionar um estimulo mecéanico
prolongado no ponto de acupunctura. Outras substancias podem também ser utilizadas
para este fim, como glicose e vitaminas. Do mesmo modo, se utiliza também o sangue
aut6logo aplicado (hemopuntura) e o veneno de abelha (apipuntura) (LEE et al, 2005).

O uso da farmacopuntura com o veneno de abelha foi sugerido especialmente
por promover uma reacdo inflamatéria local, que induz a um estimulo mais prolongado
de um ponto especifico. A contra-indicacdo seria a questdo da resposta inflamatéria
exacerbada, impossibilitando a sua implantacdo na préatica clinica. Contudo, ha técnicas
que podem ser empregadas para a remocao de alérgenos, através da filtracdo em gel e da

eletroforese em gel (LIM et al, 2008).

- Técnicas de Acupuntura e Obesidade
Durante muitos anos, a acupuntura tem sido usada para tratar a obesidade na
China e foi estudado em ensaios clinicos em todo o mundo. Ela fornece uma terapia

alternativa segura e eficaz, ganhando maior aceitacdo em pacientes com obesidade
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sendo apontada como um tratamento de escolha. Ha atualmente o reconhecimento da
sua eficécia inclusive pelos 6rgdos internacionais de satde (SUI et al, 2012).

AMARILES et al (2006) relatam que o uso da medicina alternativa e
complementar para a perda de peso corporal vem aumentando em pacientes com
sobrepeso e obesos.

A acupuntura tem sido relatada como método de tratamento para perda de peso
em pacientes obesos controlando a ingestdo de alimentos, a motilidade intestinal,
reduzindo niveis de estresse e ansiedade. Desta forma, vem sendo aplicada para
tratamento da obesidade e anorexia, bem como outros distirbios alimentares
(SHIRAISHI et al, 2003; LACEY et al, 2003). Entretanto, seus mecanismos ainda
permanecem pouco conhecidos (TIAN et al, 2005).

TIAN et al (2006) relatam que a eletroacupuntura tem sido descrita como uma
ferramenta terapéutica em pacientes com sobrepeso na prética clinica, do mesmo modo
que reduziu o peso de ratos e camundongos induzidos a obesidade atraves de uma dieta
especifica.

Alguns estudos indicam que a estimulacéo pela acupuntura pode resultar em um
efeito até mesmo em individuos com peso corporal normal. (KIM et al, 2001). Desta
forma, é importante investigar quais os efeitos em individuos com peso normal para
tentar elucidar os mecanismos fisiologicos envolvidos com a estimulacdo pela
acupuntura.

JA MAZZONI et al (1999) contestam a afirmativa de que a acupuntura promove
reducdo do peso corporal, descrevendo que esta intervencdo ndo € indicada para o
tratamento da obesidade. Em estudo piloto, realizaram triagem clinica controlada por

placebo de forma aleatéria, avaliando 40 pacientes obesos. Concluiram que a
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acupuntura promoveu reducdo dos pardmetros bioquimicos avaliados, sem, contudo
promover reducdo do peso corporal.

De acordo com LACEY et al (2003), diversos acupontos sdo utilizados para o
tratamento da obesidade, sendo estes: Neiguan (P 6), Fenglong (st40), Liangmen (st21),
Guanyuan (R4), Zusanli (st36), Tianshu (st25), Qunchi (LI 11), em que, P refere-se aos
pontos do pulmao, st do estomago, R do rim e LI do intestino grosso.

Uma variedade de métodos pode ser utilizada para estimular os acupontos:
utilizacdo de agulhas ou acupuntura tradicional, emprego de agulhas e estimulo elétrico
(eletroacupuntura), uso de agulhas de presséo, aplicacdao de farmacos (farmacopuntura),
utilizacdo de moxas e aplicacdo de fogo (moxabustdo) e emprego de ventosas (LACEY
et al, 2003).

Avaliando-se sob o angulo da medicina tradicional, acredita-se que o trabalho
com acupuntura altera 0s niveis de neurotransmissores do sistema nervoso central
(SNC) através da estimulacdo de nervos periféricos nos acupontos (LACEY et al,
2003).

A liberacéo de endorfinas, monoaminas e cortisol no SNC podem ser uma das
vias relacionadas ao mecanismo fisiol6gico de acdo da acupuntura (LACEY et al,
2003).

O estudo desenvolvido por KIM et al (2001) avaliou a relacdo da acupuntura
auricular com a sintese do neuropeptideo Y (NPY), um fator que induz o apetite e que
encontra-se em quantidades elevadas no hipotdlamo. Em condicdo de privacdo
alimentar, o aumento da expressdo do NPY foi detectada no nucleo arqueado (ARN) e
no nucleo paraventricular (PVN) do hipotalamo, avaliado através do meétodo de
imunohistoquimica utilizando-se ratos como modelo experimental. O uso da acupuntura

em ratos submetidos a privacdo alimentar promoveu uma reducdo dos niveis de NPY
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tanto no ARN quanto no PVN. Em ratos alimentados, os niveis de NPY encontraram-se
elevados nestas duas regides hipotalamicas. De acordo com os resultados obtidos, os
autores indicaram que a acupuntura pode afetar a expressdo do NPY nas areas ARN e
PVN do hipotalamo.

TIAN et al (2005) encontraram que dietas com elevados niveis de gordura (HIF)
desenvolvem obesidade induzida pela dieta (DIO), com redugdo concomitante dos
niveis hipotalamicos de transcripto peptidico regulado por anfetamina e cocaina
amphetamine-regulated transcript (CART), que apresenta efeito anorexigeno. A
eletroacupuntura (EA) eleva a expressdo de CART no nucleo arqueado de ratos obesos.
EA causou reducdo do peso corporal e de ingestdo de alimentos em ratos DIO e
aumentou a expressdao de CART no ARN. O ACTH plasmaético foi elevado devido a
restricdo alimentar. Os resultados sugerem que EA pode regular para cima a expressao
de CART aproximando-se aos niveis normais, resultando na inibicdo da ingestdo de
alimentos e diminuicdo do peso corporal em ratos DIO.

KIM et al (2006) avaliaram os efeitos da eletroacupuntura no acuponto st36 na
ingestdo de alimentos, peso corporal e nos niveis de leptina sérica em ratos, bem como
corticosterona, epinefrina e norepinefrina. A EA resultou em reducdo da ingestdo de
alimentos, diminuicéo do peso corporal, com elevacdo dos niveis de leptina. Do mesmo
modo, verificou-se que o efeito da EA ndo foi decorrente ao estresse da restrigéo
alimentar.

GAO et al (2011) desenvolveram estudo comparando o efeito da
eletroacupuntura e do uso da incorporagdo da sutura utilizando o catgut na reducdo do
peso corporal. Para tanto, os animais foram tratados com o0s seguintes acupontos:
Housanli (st36), Tianshu (st25), e Pishu (BL 20), bilateralmente, ao longo de 15 dias.

Apobs a intervencdo, o peso corporal nos grupos eletroacupuntura e catgut foram
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significativamente menores do que aqueles no grupo controle. Ambos tratamentos,
eletroacupuntura e catgut, reduziram o colesterol total e o nivel de lipoproteina de baixa
densidade no soro em comparagdo ao controle, contudo, ndo ocorrendo diferenca nos
niveis de triglicerideos. A eletroacupuntura e a incorporacdo de catgut podem regular
disturbios do metabolismo dos lipidios em ratos obesos através do aumento da
expressdo de mRNA nos tecidos adiposos, sendo indicados como método de tratamento.

SHEN et al (2009) relataram que a acupuntura auricular tem sido utilizada para
reducdo do peso corporal e diversas teorias vem sendo relatas em relacdo ao mecanismo
de acdo, como a estimulacdo do centro da saciedade no hipotdlamo e reducdo da
producdo de neuropeptideo Y. Do mesmo modo, os efeitos simpaticomiméticos podem
ser responsaveis pela reducdo no peso corporal no uso da eletroacupuntura, aumentando
temporariamente a taxa metabolica basal e diminuindo o apetite. Entretanto, cabe

destacar que apds o término da terapia os efeitos podem ser suspensos.

- Farmacopuntura e Obesidade

O uso da farmacopuntura como uma ferramenta terapéutica para o tratamento da
obesidade pode apresentar grande indicacdo, contudo, ainda é pouco explorado e
comprovado na literatura (LUNA et al, 2008; KWON et al, 2011). Verifica-se que ha
dois estudos com o uso da farmacopuntura com o uso de veneno de abelha no
tratamento de obesidade, mas que contudo, foram realizados em humanos, associados a
outros acupontos em estudos clinicos (KWON et al, 2011; LIM et al, 2008). Desta
forma, verifica-se que ainda havia uma lacuna que pode estar sendo preenchida com o

presente estudo.
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- Avaliacéo bioguimica

A obesidade em animais apresenta limitacdo na definicdo através de avaliacdo
matematica, tal como utilizada em humanos. Emprega-se, entdo, analise do
desequilibrio fisioldgico e avaliacdo do acimulo de gordura corporal. A partir deste
excesso de peso, verifica-se também uma elevagdo nos parametros bioquimicos do
sangue, especialmente os que envolvem o metabolismo energético (GRECH &
ALLMAN-FARINELLI, 2015).

Cabe enfatizar a relagdo observada com freqiiéncia da obesidade com a
incidéncia de diabetes mellitus. Esta correlacdo é verificada e a diabetes ocorre tanto
pela deficiéncia de insulina, quanto pela reducdo do nimero de receptores para insulina.
Assim, os niveis de glicose no sangue do paciente obeso, na maior parte dos casos,
encontram-se elevados (JONES et al, 2015).

Do mesmo modo, o colesterol e os triglicéridos no soro aumentam quando ha
muitos lipideos nos tecidos, ou seja, quando o individuo € obeso (SHEN et al, 2014).

A acupuntura vem sendo uma estratégia importante para a redugdo destes
aumentos plasmaticos de colesterol, triglicerideos e glicose (WANG et al, 2008; PAI et
al, 2009), nédo tendo sido ainda avaliada a acdo da framacopuntura que se utiliza de

veneno de abelha nestes parametros bioquimicos.

- Avaliacdo comportamental

O controle da ingestdo de alimentos é um dos comportamentos motivacionais
mais complexos, visto que, € amplamente variavel quanto ao ponto de ajuste, ndo ha
definicdo exata quanto as variaveis que o modulam e existem amplos circuitos neurais
envolvidos (LENT, 2004). Dentre os comportamentos motivacionais cabe destacar a

ingestdo de alimentos. Inicialmente sdo observados comportamentos apetitivos, que
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sinalizam para o individuo que ele estd com fome e que devera procurar alimentos. Os
comportamentos consumatorios sdo caracteristicos de cada espécie animal e sdo
definidos como etapas de apreensdo e consumo dos alimentos (LENT, 2004).

O teste de cruz elevado tem sido amplamente empregado para avaliacdo da
ansiedade em animais (CAROBREZ & BERTOGLIO, 2005). Sabendo-se que animais
mais ansiosos podem elevar o consumo de alimentos, este teste pode ser empregado
como um parametro para avaliagdo do comportamento alimentar em ratos. Do mesmo
modo, 0 uso do teste de comportamento alimentar vem sendo utilizado para analisar o
comportamento apetitivo dos ratos (NOSCHANG, 2009).

Contudo, ndo hé trabalhos que avaliem a questdo comportamental em ratos que
receberam acupuntura, nem mesmo, no caso de ratos obesos que sdo tratados com
acupuntura. Assim, este estudo encontra-se amplamente justificado uma vez que ira
elucidar questdes relativas ao comportamento apetitivo e a ansiedade apds o tratamento

com acupuntura.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos bioquimicos e
comportamentais da farmacopuntura dos acupontos do meridiano do estbmago descritos
pela MTC e ainda ndo avaliados pela medicina ocidental em um modelo de ratos Wistar

obesos.

Obijetivos especificos
— Submeter ratos Wistar a uma dieta hipercalérica e observar se ocorre
aumento de peso de modo que os mesmos possam ser utilizados para um modelo
de obesidade.
— Submeter o modelo animal de obesidade a farmacopuntura com veneno de
abelha nos pontos st36, st21, st25, st40 e avaliar o peso corporal e ingestdo de
alimentos comparando com ratos nao obesos.
— Comparar o peso do tecido adiposo retroperineal e abdominal apds o
emprego da farmacopuntura em ratos Wistar obesos e ndo obesos.
— Avaliar pardmetros bioguimicos relativos a ingestdo de alimentos:
triglicerideos, glicose e colesterol plasmaticos ap6s o0 emprego da
farmacopuntura em ratos Wistar obesos e ndo obesos.
— Analisar parametros comportamentais ap0s a intervencdo com
farmacopuntura através dos testes de labirinto em cruz elevado e o teste de

comportamento alimentar em ratos Wistar obesos e n&o obesos.
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Artigo: Behavioral and Biochemical Effects of Pharmacopuncture (ST 36 and ST

25) in obese rats
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Abstract

decreased in subgroup HDF2S

as changes in biochemical and behavioral parameters.
Keywords: Obesity, Alimentary behavior, Pharmacopunciure

Background: Acupunciure has been reported as a weight loss treatment for obese patients. The use of pharmacopuncture
focusing on behaviord analyses has not yet been studied with the objective of treating obesity. Thus, this study @med to
assess the biochemical and behavioral effects of using pharmacopunchure techniques in obese Wistar rats.

Methods: The treatments consisted in applying pharmacopuncture at the Zusanli (5T 36) and Tianshu (5T 25) points

Results: When freated with pharmacopunciure, groups HOP 36 and HOP2S experienced a reduction in body weight
compared to the controls, who were also fed a hypercaoric diet. In the alimentary behavior test, latency to feed did not differ
between the groups. However, groups HOP36 and HOP25 consumed a smaller number of cereds bits, which suggests that
inappetence was an effect of the treatment. Mo difference was found amang the groups in the elevated plus maze test,
whhich indicates no aredety action of the points studied. Reganding post mortern perirenal and abdominal fat amomng the
groups fed a hypercalonic diet, groups HOF36 and HDP 25 had lower parirenal fat weight and HDP38 had lower abdominal
fatweight compared to the other groups. Likewise, a reduction in cholesterol 1001 1858/51 290601 5-0825-7 and glucose levels
was found in groups HOP36 and HOP25 compared to the other groups that were fed a hypercalonic diet, while tighycendes

Condusions: In condusion, the present study showed the efficacy of pharmacopunctune in weight boss of obesa rats, as well

Background

Obesity and overweight are directly linked to the de-
velopment of a series of chronic disease conditions.
The estimated cost for treatment of this chronic dis-
ease in the USA is currently over 7 % of all health-
care expenses [10]).

Obesity prevalence widely varies among different races
and ethnic groups, also being more commaon in women
[31]. Similardy, socioeconomic level and schooling are
risk Bactors of overweight and obesity [25].

Therefore, experts are increasingly interested in study-
ing obesity in order to better understand the Bctors and
processes of this metabolic disorder, proposing selutions
tp a problem that affects a large portion of the

* Comespondence: janicecoenodufigabr
Depanment of Blochamismy, Federal Unkassity of Rio Grande do S, Rua
Ramiro Barcelns, 2600 anesn, S0025-003 Poito Alegre, FS, Brazil

population worldwide, regardless of social class, gende,
of xge [6].

The changes in lifestyle that lead o a slight weight loss
can, in fact, are beneficial to health. The sustained weight
loss of 3 to 5 % results in clinically significant reductions
in traghycersdes, glyveemia, and glveated hemaoglobin levels,
as well as a lowered sk of developing type 2 diabetes [T]

Further weight losses entails a reduction in arerial
blood pressure, fmproved lipid levels, and decreased
need for drugs to control blood pressure, glycemia, and
lipid levels [11].

The conventional therapy strategies against obesity do
nob resull in appropriate weight contrel among every
treated patient, therefore complementary therapies are
also employved [1, 3].

Acupuncture 5 one of the oldest healing practices
and & currently the fistest exponentially growing
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complermentary therapy recognized by the Workd Health
Crrganization [3].

Pharmacopunciure is also known as acupoint injection
or aquaguncture. That means pharmacological medica-
thon is injected o acupoints, a new therapy associating
acupuncture and medication. New finds reported that
pharmacopuncture could provide stronger clinical re-
sponse than traditional acupunciure [27, 18],

The traditional acupunciure has been reported as a
treatment method for weight loss for obese patients
[30, 5]. Mevertheless, its mechanisms are still under
study and there is no behavioral ssessment of the
action of pharmacopuncture in obese individuals [28, 3).
Some studies suggest that stimulation by acupuncture
may have an effect even in individuals of normal
weight [13]. Thus, it is important to investigate
which effects occur in individuals of normal weight,
in an attempt to clarify the mechanisms involved in
stimulation through scupuncture,

Therefore, the present siudy aimed o assess the bio-
chemical and behavioral effects of pharmacopunciure at
acupoints Fusanli (8T 36) and Tianshu (8T 25), as
described by the Traditional Chinese Medicine, i obese
Wiskar rats.

Methods

Eighty (80) male Wistar rais, with an average weight of
250210 g were wied in the study. The animals came
from a monogamous Wistar colony maintyined using
Poley heterogenesius breeding method wnder a con-
tralled comnventional sanitary standard at the Bioterium
of the Department of Biochemstry of UFRGS.

The “Principles of Laboratory Animal Care® (MIH
publication n*85- 2, revised 1985) were followed in
all of the experiments and the Ethics Committee for
Apimal Research of the Federal Univessity of Rio
Grande do 3Sul, Porto Alegre approved the experi-
mental protocol.

The breeders of that colony were kept in a standardized
environment in polypropylene cages (414x344x168 mm)
with stainless steel lids and a selected autoclaved pine
shavings bed under a 12 h light/dark photoperiod
(7 AMJT PM) and controlled temperature (21 *C). The
antmals wsed in this study were kept under the same
conditions with five animals per cage.

Water and food were provided ad Fbitusm for three
months prior to the expersment. The animals were split
ifnbo bwo groups oontaining 40 specimens each: Group 1
(control), animals with a balanced diet; and Group 2
{obese), obese animals previously treated with a hyperca-
loric diet.

The animals in Group 1 were fed water and a bal-
anced diet ad libituns. Those in Group 2 were fed a
hypercaloric diet (Table 1) throughout the period of
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Table 1 High-calone disr

Compaosition
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Cordensed milk
Hytralzed sy prosn
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‘itamin omplex
Nireral comoke
DL-Methionine

Lysire:
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100g
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the expesiment. The animals were kept on this diet
for 16 weeks (3 months), which led to a significant
welght gain.

Ar first it was necessary Lo create an animal obesity
model in Wistar rate. By using a hypercaloric diet, with
excess lipids (vegetable oil) and glycides (condensed
meilk), a significantly higher weight gain was possible in
the animals fed this diet compared to the ones fed the
controd diet. Batig et al. [2] had already developed this
type of model, which aims to increase animal baody

weight, and the present resulis match the ones found by
those authors,

The two experimental groups were split into sub-
groups containing ten animals each. They were split inc
a group i which the animals recetved only manipula-
tioa, a group in which non —acupuncture points were
used in the animals and two groups in which the
previously mentioned acupunciure points for the treat-
ment of obesity were utilized. The acupoints used were
Zuzanli (5T 36) and Tianshu (5T 25). The non-
aciipuncture point corfesponding to a given acupoint
was chosen based on its signal being less than half of the
conductance measured for that acupoint, laterally to
Zuzanki.

[n swmmary, the subgrowps, with ten animals each,
were a8 follows: SDH [standard dietimanipulation),
SDMO (standard diet non-point), SDP36 (standard dietf
point 36), SDFIS (standard diet/point 25), HDH (hyper-
caloric dietfmanipulation), HDMNP  (hypercaloric  diet/
non-paant), HDP36 (hypercaloric diet/point 36), and
HDP25 (hypercaloric dietfpoint 25).

The intervention was performed once a day for
12 weeks, with the application of bee venom (Sigma-
Aldrich®, (025 mgfkg) pharmacopuncture, in a con-
centration of 0.01 mg/005 ml Each animal was
administered approximately 005 ml, injected subcutane-
ously on gide fght of the body. The syringe utilmed was
0.45x13, with a needle gauge of 26G= 14", Body weight was
meeasured prios to and after treatment.
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The behavioral parameters were assessed after the acu-
punciure intervention, using the elevated plus maze test
ter evaluate anxiety [4] and the alimentary behavior test
ter analyze motivation for food intake [24].

The elevated plus maze test consists in having the ani-
mal move about for five minutes in a cross-shaped de-
vice with two open-sided arms and two arms with side
walls that provide apparent protection for the animal.
This test does not require prior exposure of the animal
by the device.

The alimentary behavior test is an analysis of the la-
tency time for the animal to reach a bowl containing 16
units of Froot Loops® with eight different colors, of the
latency time untll the frst bite to the food, and of the
number of cereal bits consumed. The device consists of

a 50 em corridor and the animal is placed for three mi-
nutes at the opposite end of the bow]l with food. This
test requires a five-day training period so that the animal
can adapt to the device and the new food.

By the end of the pharmacopuncture intervention
period, the animals were weighed and euthanized using
the guillotine method. Blood and fat tissue samples were
collected. Visceral faut (retroperineal and epididymal) was
removed and weighed.

Triglycerides, glucose, and cholesterol were assessed
using specific commercial kits from Labtest (Brazl)
{Triglicérides Liquiform, Glicose PAP Liguiform, and
Colesterol Liquiform, respectively) to determine the fimal
reaction podnt in plasma after it was separated from the
blood collected in EDTA tubes by centrifuging at
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2000 rpm for ten minutes. Colorimetric enzymatic
assays were used for all analyses, and performed accord-
ing to the manufacturer’s instructions. The readings
were carried out in a UV-Vis spectrophotometer with
505 nm absorbance for triglycerides and glucose, and
500 nm for cholesterol.

The statistical analysis employed ANOVA for the body
weight variation, body fat weight, and biochemical ana-
lyses, while the Kruskal-Wallis test was used for the be-
havioral analyses, with a 5 % level of significance.

Results and discussion
There are several hurdles in the treatment of obesity; a
disease that has been continuously growing in the mod-

the pharmacological treatment. Acupuncture is a treat-
ment that is being used as a complementary therapy for
obesity [3] and is recognized by the WHO. Just the
same, it has been shown that pharmacopuncture can
be employed more quickly and conveniently than the
original technique [23]. No reports were found in the
literature on the contribution of bee venom pharma-
copuncture for the treatment of obesity in rats. How-
ever, there is a study in humans using non related
acupoints to this study [21, 22]. Therefore, discussing
the results of the effects of pharmacopuncture in
points ST 36 and ST 25 becomes crucial, based on
the results of the present study.

ern world, Among those, it is worth mentioning the lack  Obesity model

of adherence to the conventional treatment with diets  In the three months during which the animals were only
and physical exercize, as well as the adverse effects of fed the diet provided by us, a significant (p<0.001)

.
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weaght gain was observed in those fed the hypercaloric
diet, both in comparison with their initial weight and
with the animals that were fed the standard commercial
diet (Fig. 1). Both groups gained a significant amount of
weight (p<0.001) over the course of treatment (143 %
for the controls and 3496 % for the experimental ani-
mals), and the experimental (obese) group weighed
1960 % more than the controls (< 0.001) by the end of
the treatment.

From the results obtained, we can see that the hyper-
palatable and hypercalorie diet emplaoyed in the present
study may be widely used as a model of simple obesity.
It enabled a 30 to 40 % body weight gain compared o
the control diet, as it has been described for other
hypercaloric diets [9, 15].

Variation in body weight

After the model was defined, pharmacopuncture was
used in points 5T 36 and 5T 25, which had never been
tested with pharmacopuncture before, only with acu-
puncture and electroacupunciure.

Mext, the diet was maintained for all groups and
acupuncture interventions were performed for three
months. No significant difference was found in the
groups fed the standard diet during the course of treat-
ment. However, among the groups fed the hypercaloric
diet, a significant (g < 0.001) weight loss was observed in
groups HDP36 and HDP25, which were treated with
acupuncture (Fig. 2).

The positive outcomes of body weight loss from using
pharmacopunciure found in the present study are in
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aceordance with those obtaised with the use of electroacu-
puncture and scupunciure in points 5T 36 and 5T 25 by
several authors [17, 28, 20, 14, 32, 15, 20, 19, &, 33, 12).
However, the method of injection in the acupoint had not
been described yet for this type of disorder. Pharmaco-
puncture has shown to be a promising option, both in the
experimental approach, given the easy managernent, and in
the medical and veterinary clinbcal practice, once it requires
shorter treatiment tme in the ofice.

We found that pharmacopunciure did not affect
weight loss, biochemical or behavioral changes in the an-
imals fed the standard diet, which suggests the need for
a metabolic disorder so that a significant result is ob-
tained by using the iraditional Chinese medicine tech-
nique. According to Shiraishi et al. [26]. the results in
humans depend on the BV Mevertheless, this contrasts
with the results by Kim et al. [13] and Kim et al. [14],

which regort a m&ur:tlr:m in bq:nlriy Iwelght by wsing r:-]m:t
troacupunciure even in non-obese individuals.

Behavioral assessment

These results may target future studies on neurcbehay-
ioral analyss of using pharmacopuncture in points 5T
36 and 5T 25 in the treatment of diet-induced obesity in
rats.

Alimentary behavior test
No significant difference was found between the groups
studied in alimentary behavior regarding latency to feed
{Fig. 3), ie, both groups reached the fbod, on average,
within the same timeframe. Nevertheless, the number of
cereal bits consumed was significantly lower (p<0.001)
in subgroups HDP36 and HDP2S compared to HDH
and HDMNP (Fig. 4).

Based on the data obtained, the points assessed jm-
pact the motivation for feod consumption, according to
the alimentary behavior test. Although latency to feed

did not differ between the groups, “the gm-u.r_» ireated
with pharmacopunciure consumed fewer cereal bits,
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which suggests the treatment resulied in lower appet-
tive behavior in the animals treated with the specific

poinis.

Elevated plus maze

The elevated plus maze test did not show a significant
difference among the groups analyzed (Fig. 5). The
present study suggests that peints 5T 36 and 5T 25 did
not impact the animals’ anziety, a5 shown by the ele-
vated plus maze tesi. Anxiety is mentioned as a Getor
that favors food intake [3]. however, no significant differ-
ence in the elevated plus maze test was found that shows
an effect of this component.

Visceral fat weight

The subgroups fed the standard diet had significandy
less (pr< 0U001) perirenal and abdominal fai compared to
the subgroups that were fed the hypercaloric deet
Likewise, less perirenal fat (p<0001) was found in

subgroups HDP36 and HDP2S compared to HDH and
HOMP, which shows an effect of acupunciure in body
weight accumulation (Fig. 6). At the same time, only
subgroup HDP36 had significandy (p<0001) lower
abdominal fat weight compared to HDH and HDNP
{Fig. 7).

A peduction in perrenal and abdominal fat was also
observed. This also matches the experiments carried owt
with electroacupuncture in point 5T 3& in rats [15]
The perirenal fai reduction data obtained in the
present study are promising, since inner fat, which is
harder to be reduced exclusively through dietary re-
striction [3], could be reduced using specific acu-
puncture points.

Biochemical analysis

Significant differences were found in the levels of
glucose and plasma cholesterol when the four subgroups
that were fed a hypercaloric diet were compared amongst
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Resumo

A obesidade é considerada a doenca do século e diversos métodos de tratamento vem
sendo pesquisados. A medicina tradicional chinesa descreve diversos acupontos que
podem ser utilizados no tratamento desta enfermidade. Desta forma, o objetivo do
presente estudo foi avaliar sob a Otica experimental da medicina ocidental, os efeitos
bioquimicos e comportamentais da farmacopuntura (st 21 e st 40) em ratos Wistar
obesos. O grupo HDP21, tratado com farmacopuntura, exibiu uma reducdo no peso
corporal em comparacdo com os controles, que também foram alimentados com uma
dieta hipercal6rica. No teste de comportamento alimentar, a laténcia foi menor no grupo
HDP40, e neste grupo, 0s animais consumiram maior nimero de cereais em comparacdo
aos demais grupos obesos, 0 que sugere que a acupuntura elevou o apetite neste grupo.
Ja o grupo HDP21 exibiu menor tempo nos bracos fechados quando comparado com os
demais grupos, sugerindo uma reducdo na ansiedade. Em relacdo ao peso da gordura
perirenal e abdominal post mortem dos grupos alimentados com uma dieta
hipercaldrica, o grupo HDP21 teve peso menor da gordura perirenal e da gordura
abdominal em comparacdo com os demais. Da mesma forma, uma reducdo dos niveis
de colesterol, triglicerideos e de glicose foi observada no grupo HDP21 em comparagédo
com 0s outros grupos que receberam a dieta hipercalérica. Em conclusdo, o presente
estudo demonstrou a eficicia do farmacopuntura utilizando-se do veneno de abelha em
ST21 na perda de peso de ratos obesos, bem como redugdo nos parametros bioquimicos
e diminuicdo da ansiedade.

Palavras-chave: obesidade, comportamento alimentar, farmacopuntura.
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Introducéo

O comportamento humano do século XXI e a facilitacdo do consumo calorico
resultaram na elevacdo do nimero de obesos em todo o mundo. Este fendbmeno ja vinha
sendo um expoente em paises desenvolvidos e, hoje em dia, cada vez mais, nos paises
em desenvolvimento (MORRISA et al, 2014).

A obesidade é considerada na atualidade uma grave epidemia e vem sendo alvo
de diversas pesquisas médicas. A obesidade estd associada & enfermidades, dentre as
quais cabe destacar as doencas cardiovasculares, diabetes melitus, hiperlipidemia,
tumores e infertilidade (MAESO et al, 2006). Os pacientes obesos apresentam
resisténcia a insulina e a leptina, o que favorece ainda mais a manutencdo da doenca
(MORRISA et al, 2014).

O tratamento para esta enfermidade trata-se de um desafio para a medicina, que
ainda ndo dispde de técnicas definitivas de cura e vem sendo utilizado um conjunto de
métodos terapéuticos. Neste sentido, estdo sendo avaliadas novas alternativas
terapéuticas no tratamento da obesidade (CHO et al, 2009).

A acupuntura é uma técnica da Medicina Tradicional Chinesa, e que cada vez
mais apresenta uma difus@o para 0 mundo no tratamento de muitas doencas, dentre as
quais se pode citar a obesidade (LACEY et al, 2003; KOWALSKI; BRUCE, 2014).

Dentre as técnicas de acupuntura, a farmacopuntura seria um dos métodos
empregados e se utiliza da injecdo nos acupontos de farmacos e substancias. Na
farmacopuntura ocorre um estimulo mais prolongado do acuponto, uma vez que a
substancia permanece um periodo no local, levando a reacdes organicas, antes de sua
absorcédo (STRUDWICK et al, 2007).

Diversos acupontos séo indicados para o tratamento da obesidade, incluindo os

do meridiano do estomago: Fenglong (st 40) e Liangmen (st 21) (LACEY et al, 2003).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763414003339#aff0005
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0149763414003339#aff0005
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Desta forma, o objetivo deste estudo foi o de avaliar os efeitos biogquimicos e
comportamentais da farmacopuntura nos pontos st 40 e st21 em ratos Wistar submetidos

a um modelo de obesidade previamente descrito por nosso grupo (Pontes et al, 2015).

Métodos

Foram utilizados para cada ponto de acupuntura vinte ratos Wistar machos com peso
meédio de 250 + 10 g, além de 20 animais controle. Os animais foram obtidos de uma
coldnia Wistar monogadmica mantida usando método Poliey de reproducdo heterogénea
sob um padrdo sanitario convencional controlado no Biotério do Departamento de
Bioguimica da UFRGS.

Os " Principles of Laboratory Animal Care” (NIH publicagéo n°85- 2, revisado
1985) foram seguidos em todos os experimentos e o protocolo experimental foi
aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa Animal da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Porto Alegre.

Os animais dessa colonia foram mantidos em um ambiente padronizado em
gaiolas de polipropileno (414X344X168 mm) com tampas de ago inoxidavel e cama de
maravalha autoclavada sob o fotoperiodo de 12 horas de claro / escuro (07:00 / 19:00) e
temperatura controlada (21 ° C). Os animais a serem utilizados neste estudo foram
mantidos sob as mesmas condigfes, com cinco animais em cada gaiola.

Foram fornecidas agua e comida ad libitum por trés meses anteriores ao
experimento. Os animais foram divididos em dois grupos contendo 20 animais cada:
Grupo 1 (controle), animais com uma dieta equilibrada; e Grupo 2 (obesidade), animais
obesos previamente tratados com uma dieta hipercalorica.

Os animais do grupo 1 foram alimentados com &gua e dieta equilibrada ad

libitum. Os animais do Grupo 2 foram alimentados com uma dieta hipercalorica (Battu
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et al, 2012; Tabela 1) durante todo o periodo experimental. A dieta foi fornecida por 16

semanas (3 meses), o que levou a um ganho de peso significativo.

Table 1 Dieta de alta caloria a qual foram submetidos os ratos do grupo 2

Composicéo 1 kg
Racdo Comercial 300
Leite Condensado 340
Proteina de Soja Hidrolisada 173
Acucar 80
Complexo Vitaminico 10
Complexo Mineral 30
DL-Metionina 3
Lisina 25
Oleo de Soja 60

Os dois grupos experimentais foram divididos em quatro subgrupos que
continham dez animais cada: no primeiro, foi utilizado manipulacdo, no segundo um
ponto ndo-correlacionado e nos terceiros e quartos sub grupos foi utilizada a
farmacopuntura nos acupontos (ST 21) e (ST 40).

Em resumo, os subgrupos, com dez animais cada, foram as seguintes: SDH
(dieta padrao e manipulacdo), SDNO (dieta standard e ndo-ponto), SDP40 (dieta padrao
e ponto 40), SDP21 (dieta padrdo e ponto 21), HDH (dieta hipercalérica e
manipulacdo), HDNP (dieta hipercalérica e ndo-ponto), HDP40 (dieta hipercalorica e
ponto 40), e HDP21 (dieta hipercaldrica e ponto 21).

O procedimento foi realizado uma vez por dia durante 12 semanas, com a
farmacopuntura com a aplicacdo de veneno de abelha (Sigma-Aldrich, 0,025 mg/kg),
numa concentragdo de 0,01 mg / 0,05 ml. Cada animal foi administrado cerca de 0,05

ml, injetados subcutaneamente no lado direito do corpo. A seringa utilizada foi de 0,45
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x 13, com uma agulha de calibre 26G x de %2 ". O peso corporal foi medido antes e
depois do tratamento.

Os parametros comportamentais foram avaliados ap0s a intervencdo com a
acupuntura usando o teste de labirinto em cruz elevado para avaliacdo da ansiedade
(Carobrez e Bertoglio, 2005) e o teste de comportamento alimentar para analisar a
motivacao para a ingestdo de alimentos (Noschang, 2009).

O teste de labirinto em cruz elevado consiste em avaliar o0 movimento dos
animais por cinco minutos sobre um aparato em forma de cruz com dois bragos com
lados abertos e dois bragos com paredes laterais que fornecem protecao aparente para o
animal. Este teste ndo requer exposicao prévia do animal ao dispositivo.

O teste de comportamento alimentar € uma anélise do tempo de laténcia para que
o animal alcance um recipiente contendo 16 unidades de Froot Loops® com oito cores
diferentes, sendo analisado o tempo de laténcia até a primeira dentada, e do nimero de
cereais consumidos. O dispositivo consiste de um corredor de 50 cm em que o animal é
colocado durante trés minutos, na extremidade oposta da tigela com o alimento. Este
teste requer a adaptacdo de cinco dias, de modo que o animal possa adaptar-se ao
dispositivo e ao novo alimento.

No final do periodo de intervengdo com a farmacopuntura, os animais foram
pesados e eutanasiados utilizando o método de guilhotina. As amostras de sangue e
tecido adiposo foram recolhidas. A gordura visceral (abdominal e perirenal) foi
removida e pesada.

Foram avaliados os triglicerideos, glicose e colesterol plasmaticos através de kits
comerciais especificos da Labtest (Brasil) (triglicérides Liquiform, Glicose PAP
Liquiform e Colesterol Liquiform, respectivamente) para determinar o ponto de reacéo

final no plasma depois que ele foi separado do sangue colhido em tubos com EDTA por
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centrifugacdo a 2.000 rpm durante dez minutos. Os ensaios enziméticos colorimétricos
foram os métodos utilizados para todas as andlises, que foi realizada de acordo com as
instrucGes do fabricante. As leituras foram realizadas por espectrofotometro de UV-Vis
com absorvancia de 505 nm para triglicerideos e de glicose e de 500 nm para o
colesterol.

A anélise estatistica utilizada foi a ANOVA para a varia¢do de peso do corpo, 0
peso de gordura corporal, e analises bioquimicas, enquanto que o teste de Kruskal-
Wallis foi utilizado para a analise comportamental, com um nivel de significancia de

5%.

Resultados e Discusséo

Os resultados do uso da farmacopuntura em ratos obesos vem sendo
promissores, conforme demonstrados em Pontes et al (2015). Este é um tratamento que
poderia ser desenvolvido inclusive em estudos em humanos, em decorréncia de seus
resultados positivos e da inexisténcia de uma terapia Unica efetiva contra a obesidade.

Alguns estudos demonstraram a eficacia da farmacopuntura de uma forma geral
(Strudwick et al, 2007; Lim et al, 2007; Luna et al, 2008; Kwon et al, 2011) e ainda
existem poucos estudos da sua aplicabilidade na obesidade (Pontes et al, 2015; Lim et
al, 2008). A seguir, serdo analisados e discutidos os resultados do efeito da

farmacopuntura nos pontos st 21 e st 40, baseados nos dados obtidos no presente estudo.

Modelo de Obesidade
O modelo de obesidade utilizado no presente estudo, conforme descrito por
Battu et al (2012), apresentou resultado satisfatorios, uma vez que 0S grupos que

receberam a dieta hipercalérica obtiveram ganho de peso significativamente maior
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(p<0,001) em comparacao ao peso inicial. Do mesmo modo, ap6s 3 meses de dieta, 0s
animais submetidos a dieta hipercal6rica obtiveram peso significativamente maior em
comparagdo com 0s grupos que receberam a dieta padréo (p< 0,001) durante 0 mesmo
periodo (Figura 1).
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Figura 1. Variacdo de peso corporal durante o periodo de ganho de peso * Diferenca significativa (p
<0,001) quando se compara com o dia 0. # Diferenca significativa (p<0,001) quando os grupos que
receberam dieta hipercal6ria foram comparados com os grupos da dieta padréo.

Todos os grupos apresentaram um ganho de peso significativo (p<0,001) apos 3
meses de tratamento, sendo um ganho de 16,38% para os controles e de 39,82% para 0s
animais que receberam dieta hipercaldrica (grupo obeso). O grupo de animais obesos
tinham um peso 17,1% maior que o grupo controle no final do tratamento (p<0,001).

Os dados obtidos no presente estudo corroboram com estudos ja desenvolvidos,
como o de Zoth et al (2010) que obtiveram ganhos de peso maiores que o da dieta
padrdo utilizando dieta hipercal6ria com maior concentracdo de gordura. Do mesmo
modo, Tian et al (2005) relatam um ganho de 50% em 14 semanas usando dieta

hipercal6rica.
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Variagao no peso corporal
Apo6s 3 meses de tratamento com farmacupuntura (6 meses apds o inicio da
dieta), observamos que somente o subgrupo HDP21 exibiu uma reducéo significativa

do peso corporal (Figura 2).
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Figura 2. Variacdo do peso corporal durante o periodo de tratamento *Diferenga significativa
(p<0.001) quando comparado antes e apds o tratamento no grupo HDP21

Diversos estudos indicam o uso da farmacopuntura (Lim et al, 2008; Lim et al,
2014; Pontes et al, 2015), da acupuntura e da eletroacupuntura (Cho et al, 2009,
Belivani et al, 2013) para a reducdo do peso corporal. Contudo, nenhum dos estudos
avaliou de forma isolada os pontos st40 e st21, utilizando-se da técnica da
farmacopuntura em ratos obesos. Este é o Unico trabalho que avalia o efeito da
farmacupuntura isoladamente nestes dois acupontos. Os resultados indicam que a
farmacupuntura isolada no acuponto st21 foi capaz de diminuir o peso corporal deste

grupo de animais.



46

Avaliacdo Comportamental
Testes de comportamento alimentar

O teste de comportamento alimentar avalia 0 comportamento apetitivo. Desta
forma, uma laténcia menor ao encontro do alimento indica maior apetite alimentar
(Noschang, 2009). Dos 4 grupos de animais submetidos a dieta hipercaldrica, 3 deles,
tiveram um tempo de laténcia significativamente maior (p<0,001) para chegar ao
alimento em relacdo aos grupos que receberam a dieta padrdo. O subgrupo HDP40
exibiu significativamente menor tempo de laténcia (p<0.001) para a chegada ao froot
loops em relagdo aos demais grupos obesos, 0 que demonstra maior apetite e interesse
ao alimento em relagdo aos demais grupos que receberam a dieta hipercaldrica. A dieta
hipercal6rica por si s6 pode ter inibido o apetite dos grupos HDH, HDNP e HDP21.
N&o houve diferenca significativa entre o grupo HDP40 e os grupos que receberam a

dieta padréo (Figura 3).
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Figura 3. Teste do comportamento alimentar. * Diferencga significativa (p<0.001) do grupo HDP40
guando comparado com os outros grupos obesos # Diferenca significativa (p<0.001) quando comparado
com 0s grupos que receberam a dieta padréo e com o grupo HDP40.

A aplicacdo da farmacupuntura no acuponto st40 para o tratamento da obesidade

esta sempre associada, em varios trabalhos, a outros acupontos (Pang et al, 2015; Liang
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et al, 2012; Sun et al, 2012), o que impede uma comparacéo destes resultados com os do
presente estudo. O uso do st40 de forma isolada em pacientes ou mesmo ratos obesos
n&o foi avaliada ainda em outro estudo. Os resultados aqui obtidos parecem indicar que
a farmacupuntura isolada no acuponto st40 favorece o apetite alimentar dos ratos
obesos.

Em decorréncia da oferta de uma dieta hiperpalatavel, o consumo de froot loops
pela maioria dos grupos de ratos obesos (Figura 4) foi reduzido e significativamente
menor em relagdo aos grupos de animais que receberam a dieta normal (p<0.001).
Contudo, o sbgrupo HDP40 exibiu maior consumo de froot loops em relacdo aos
demais que também receberam a dieta hiperpalatavel (p<0.001), mostrando maior
interesse a este tipo de alimento em relacdo aos demais. O sbgrupo HDP40 também néo
diferiu dos subgrupos que receberam dieta padrédo (Figura 4). A partir destes resultados,
é possivel depreender que o grupo HDP40 apresentou maior comportamento apetitivo
que os demais grupos que estavam recebendo dieta hipercalérica. Estes dados foram
opostos aos encontrados por outros autores que utilizaram o st40 em ratos obesos (Pang
et al, 2015; Liang et al, 2012; Sun et al, 2012), Entretanto, estes autores ndo utilizaram
0 ponto st40 de forma isolada, como no presente estudo, o que pode ter mascarado o

efeito do estimulo a este acuponto.
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Figura 4. Teste do comportamento alimentar *Diferenca significativa (p<0.001) do HDP40 quando
comparado com outros grupos hipercaldricos. # Diferenga significativa (p<0.001) quando comparado
com grupos que receberam a dieta padrdo e ao grupo HDP40.

Teste de Cruz Elevado

O emprego do teste de cruz elevado avalia a ansiedade do animal (Carobrez and
Bertoglio, 2005; Oliveira et al, 2015). Desta forma, pode-se verificar se hd uma
correlacdo entre a obesidade e a ansiedade, visto que, animais ansiosos parecem ter
maior chance de desenvolver a obesidade.

O sbgrupo HDP21 apresentou menor tempo no braco fechado em relacdo aos
demais subgrupos (p<0.001), o que indica uma acdo ansiolitica da estimulacdo do ponto
st21 (Figura 5). Também ja foi descrito por Belivani et al (2013) e Pontes et al (2015)
acdo ansiolitica do uso da acupuntura em ratos obesos, mas em outros acupontos, sendo
que o st21 ainda ndo tinha sido avaliado de forma isolada. Estes dados sugerem que o
estimulo através da farmacopuntura com veneno de abelha no acuponto st21 pode
promover acdo ansiolitica podendo ter uma correlagdo com a perda de peso observada

neste grupo no presente estudo.
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Figura 5. Teste de cruz elevado. Tempo no brago fechado. *Diferenca significativa (p<0.001) do
grupo HDP21 quando comparado com 0S outros grupos.
Peso da gordura visceral

Ap6s 3 meses de farmacupuntura e a realizacdo dos testes comportamentais, 0s
animais foram eutanasiados e a gordura perirenal e abdominal pesada assim como o
sangue foi retirado para as analises bioquimicas. Na pesagem da gordura visceral para
observacdo do acumulo de tecido adiposo, verificou-se que 0s grupos que receberam
dieta hipercal6ria exibiram significativamente maior acumulo de gordura perireal
(p<0.001) em relacdo aqueles que foram submetidos a dieta padrdo (Figura 6). Do
mesmo modo, o subgrupo HDP21 apresentou menor acimulo desta gordura em relacao
aos demais subgrupos que também receberam dieta hipercaldrica (p<0.001),

corroborando os dados de reducéo de peso citado anteriormente (Figura 6).
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Figura 6. Gordura perirenal post mortem. *Diferenca significativa (p<0.001) do grupo HDP21 quando
comparado com 0s outros grupos que receberam dieta hipercalérica. # Diferenga significativa (p<0.001)
guando comparado com 0s outros grupos que receberam dieta padréo.

Ha relatos da reducdo da gordura perireal apds o uso da acupuntura (Wang et al,
2008; Kong et al, 2010; Pontes et al, 2015). Contudo, em nenhum trabalho foi avaliado
0 acuponto st21 de forma isolada, sendo este um resultado novo.

A quantidade de gordura abdominal também foi maior nos grupos que
receberam dieta hipercalérica (p<0.001), em comparacdo com 0s subgrupos que
receberam a dieta padrdo. Contudo, o subgrupo HDP21 exibiu significativamente
menores resultados em comparacdao com 0s demais grupos que também receberam a

dieta hiperpalatavel (p<0.001) (Figura 7).
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Figura 7. Gordura abdominal post mortem. *Diferenga significativa (p<0.001) do grupo HDP21
guando comparado com 0s outros grupos que receberam dieta hipercaldrica. # Diferenga significativa
(p<0.001) quando comparado com 0s grupos que receberam dieta padréo.
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O uso isolado da farmacupuntura no acuponto st21 néo foi ainda avaliado em
outros estudos. Contudo, os dados obtidos no presente trabalho corroboram com os
resultados descritos por Kong et al (2010) e Wang et al (2008), em outros acupontos
avaliados de forma isolada utilizando-se eletroacupuntura. Do mesmo modo, no
presente estudo, os resultados indicaram que st40 n&o influenciou no peso da gordura

perirenal e abdominal dos ratos analisados.

Anélises Bioquimicas

Apo6s a realizacdo da farmacupuntura, foi verificado que os grupos que
receberam a dieta hipercalérica apresentaram maiores concentracbes de colesterol
plasméatico em comparagdo aos grupos que receberam a dieta padrdo. A excecdo foi o
grupo HDP21, que apresentou indices de colesterol menores que 0s demais grupos que
receberam a dieta hipercal6rica (p<0.001) e ndo diferiu dos niveis apresentados pelos

grupos que receberam a dieta padrao (Figura 8).
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Figura 8. Colesterol Plasmatico. *Diferenca significativa (p<0.001) do grupo HDP21 quando
comparado com 0s outros grupos que receberam dieta hipercalérica. # Diferenca significativa (p<0.001)
guando comparado com 0s grupos que receberam dieta padréo.
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A glicose plasmatica foi significativamente menor (p<0.001) nos subgrupos que
receberam a dieta padrdo e no grupo HDP21 em comparagdo aos demais grupos que
receberam a dieta hipercalorica (Figura 9). Estes dados estdo compativeis também com
a perda de peso corporal, que estdo relacionados com a reducdo de niveis glicémicos
(Shen et al, 2014). Embora os pontos st21 e st40 ndo tenham sido estudados de forma
isolada por outros autores, estudos com outros acupontos, como de El-Mekawy et al
(2015), Pai et al (2009) e Pontes et al (2015), também exibiram reducdo da glicose

plasmatica.
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Figura 9. Glicose Plasmética *Diferenga significativa (p<0.001) do grupo HDP21 quando comparado
com os outros grupos que receberam dieta hipercalérica #Diferenca significativa (p<0.001) quando
comparado com 0s grupos que receberam dieta padrao.

Os niveis de triglicerideos plasmaticos também foram significativamente
menores (p<0.001) nos subgrupos que receberam a dieta padrdo e no subgrupo HDP21
em comparacdo aos demais grupos que receberam a dieta hipercaldrica (Figura 10). Néo
ha estudos que avaliaram os niveis de triglicerideos ap6s acupuntura dos pontos st21 e

st40 em ratos obesos. Contudo, outros estudos utilizando-se de eletroacupuntura em
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outros acupontos exibiram resultados de reducdo dos triglicerideos (Wang et al, 2008;

Pontes et al, 2015).
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Figura 10. Triglicerideos plasmatico *Diferenca significativa (p<0.001) do grupo HDP21 quando
comparado com 0s outros grupos que receberam dieta hipercal6rica # Diferenca significativa (p<0.001)
quando comparado com 0s grupos que receberam dieta padréo.

A dieta hipercaldrica, portanto, interferiu nos indices de glicemia, colesterol e
triglicerideos plasmaticos. O modelo de obesidade apresentou resultados satisfatorios,
uma vez que 0s animais que receberam a dieta hipercaldrica exibiram estes parametros
bioquimicos elevados, quando comparados com aqueles animais que receberam a dieta
padrdo. Estes resultados estdo em conformidade com aqueles obtidos pelos modelos
descritos por Rosini et al (2012), Burneiko et al (2006) e De Moraes et al (2008).

Neste trabalho verificou-se que a farmacupuntura no ponto st21 promoveu a
reducdo do peso corporal e atividade ansiolitica nos animais estudados, o que pode ter
auxiliado na reducdo dos pardmetros bioguimicos, como a glicose, colesterol e
triglicerideos plasméticos. Como ndo houve reducdo do peso corporal para o grupo
HDP40, do mesmo modo, as variaveis de colesterol, glicose e triglicerideos plasmaticos

ndo obtiveram alteracdo significativa em relacdo aos demais grupos que também
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receberam a dieta hipercalérica, havendo inclusive neste grupo um efeito inverso, com a

elevacdo do comportamento apetitivo.

Conclusdes

O presente estudo conclui que a famacupuntura no ponto st21 apresentou
resultados favoraveis na reducdo do peso corporal, gordura visceral e pardmetros
bioquimicos como niveis de colesterol, glicose e triglicerideos em ratos obesos. Do
mesmo modo, diminuiu a ansiedade destes animais como mostrado pelo teste

comportamental.
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DISCUSSAO

A obesidade, que resulta de excesso de ingestdo cronica de energia em relagéo
a0 gasto energético (DESPRES, 2012), é um dos principais fatores de risco de salde
mundial e est4 associada a outros problemas de saude, tais como diabetes mellitus tipo
2, doencas cardiovasculares e cancer. Em individuos de alto risco, uma reducédo de 5-
10% do peso corporal pode diminuir o risco de diabetes em 58%. Existem drogas e
terapias anti-obesidade que tém sido limitadas pelo aparecimento de efeitos colaterais,
incluindo alteracdes de humor, pensamentos suicidas e complicacdes gastrointestinais e
cardiovasculares (PREISS et al, 2013)

Do mesmo modo, nem todos os pacientes tratados com a terapia conseguem
alcancar o controle de peso adequado. Sendo assim, a obesidade tornou-se um desafio a
medicina. A sua progressdo € controlada pelas interaces complexas entre 0s
antecedentes genéticos, fatores ambientais, comportamentais e status socioeconémico.
Em periodos de excesso de ingestdo caldrica, a energia € acumulada principalmente nos
adipdcitos de tecido adiposo branco, sob a forma de triacilglicerois, que podem ser
mobilizados quando necessario, liberando acidos graxos na corrente sanguinea (WANG
etal, 2011)

Desta forma, o uso da acupuntura como tratamento da obesidade é uma técnica
muito promissora. O resultado da acupuntura no tratamento da obesidade pode ser
verificado em diversos trabalhos, inclusive no presente estudo.

Um exemplo é uma revisdo sistematica de meta-analise que incluiu 29 ensaios
clinicos randomizados, sendo que, a acupuntura foi indicada ser mais eficaz do que o
tratamento com medicacdo, tanto em termos de reducdo do peso corporal (média de
reducdo = 1.90 kg; 95% ClI: 1,66-2,13 kg) como no risco relativo do tratamento (risco

relativo = 1,13; 1,04-1,22) (CHO et al, 2009).
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Outra revisdo sistematica de oito ensaios clinicos, incluindo 1017 participantes,
que avaliaram a eficécia da acupuntura, revelou que a acupuntura foi um tratamento
complementar de eleicdo para a obesidade simples, que € quando ocorre um
desequilibrio entre a ingestao de calorias e 0 gasto energético (LIN et al, 2009).

Em uma revisdo sistematica mais recente da medicina chinesa e da acupuntura,
um total de 44 ensaios clinicos randomizados foram examinados. De acordo com a
andlise agrupada, a modificacdo de estilo de vida e 0 uso de placebo foram menos
eficazes do que o uso da acupuntura em termos de reducdo de peso e IMC. Comparado
com drogas anti-obesidade (Orlistate e Sibutramina), a acupuntura exibiu resultados
igualmente positivos, com um numero reduzido de efeitos colaterais e recidivas (SUI et
al, 2012).

Existem diversos estudos que comprovam a eficécia das diferentes técnicas de
acupuntura, em pontos especificos, para o tratamento da obesidade. Verifica-se que o
uso de eletroacupuntura se destaca em nimero em relacdo as demais técnicas (TIAN et
al, 2005; TIAN et al, 2006; CABIOGLU et al, 2008;CABIOGLU & ERGENE, 2005,
GAO et al, 2011; KIM et al, 2006;KONG et al, 2010, LEE et al, 2006; PAI et al, 2009).
Ha relatos com acupuntura tradicional auricular, laser e implantacdo de catgut (KIM et
al, 2001; EL-MEKAWY et al, 2015; ABDI et al, 2012; GAO et al, 2011).

Entretanto, existem poucos estudos sobre o uso da farmacopuntura com veneno
de abelha na obesidade, como aquele realizado na presente analise (KWON et al, 2011;
LIM et al, 2008). Contudo, ainda n&o havia sido estudada a aplicacdo da
farmacopuntura em ratos obesos utilizando-se o veneno de abelha.

Cabe enfatizar que a farmacopuntura apresenta acdo potencializada, uma vez que
se beneficia da acdo cortante da acupuntura tradicional com agulhas (BONTA et al,

2002) adicionada a agdo mais prolongada do produto inoculado (LUNA et al, 2008).
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Os efeitos da farmacopuntura que utiliza o veneno de abelha potencializa o
estimulo. A acdo inflamatéria em ponto especifico permite uma acdo prolongada do
efeito do estimulo (LUNA et al, 2008). Por isto, escolheu-se a técnica de
farmacopuntura utilizando-se o veneno de abelha para o desenvolvimento do presente
estudo.

Para o estudo da obesidade, foi implantado um modelo de obesidade, no intuito
de promover ganho de peso significativo do grupo obeso em relagdo ao controle.
Utilizou-se para tanto, uma dieta hipercaldrica e hiperpalatavel, utilizando-se leite
condensado e aglcar como principais fontes de glicerideos e 6leo como fonte de
gordura, baseada em BATTU et al (2012). A partir desta dieta empregada foi possivel a
elevacdo do peso corporal do grupo que se alimentou com dieta hipercalérica
significativamente maior em comparacdo aos que receberam a dieta padrdo. Estes
resultados estdo de acordo com outros estudos, como o de ROSINI et al (2012) e
WHITE et al (2013). Nos estudos descritos na literatura com modelo de obesidade em
ratos, observa-se o0 uso de sacarose e lipideos em excesso. Nestas, também sdo usados
ingredientes hiperpalataveis, como: chocolate, bacon, salame, queijo, manteiga, 6leo de
soja, banha de porco, dentre outros (ROSINI et al, 2012). O uso da dieta hipercaléria
apresentada no presente estudo também é hiperpalatavel, devido ao uso do leite
condensado como ingrediente. A dieta apresentada em nosso estudo favorece o
consumo em relagdo a outras dietas hipercaldricas, que ndo séo hiperpalataveis, como
descrito por WHITE et al (2013).

O modelo de obesidade utilizado em nosso trabalho foi eficaz, pois permitiu
maior ganho de peso dos animais que receberam a dieta hipercalorica em relagdo aos

animais que receberam a dieta padréo.
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A partir do modelo de obesidade foi possivel testar a eficacia do tratamento com
a farmacopuntura. Neste estudo utilizamos o0s seguintes pontos de acupuntura: st21,
st25, st36 e st40. Na literatura, diversos estudos utilizam o acuponto st36 em estudos de
obesidade (KONG et al, 2010; CABIOGLU et al, 2008; WANG et al, 2008, PAI et al,
2009, KIM et al, 2006, SHEN et al, 2014), mas ha poucos relatos com 0s demais pontos
estudados neste trabalho (st21, st25 e st40).

Foi observado no presente estudo que a farmacopuntura utilizando-se o veneno
de abelha nos pontos st36, st25 e st21 reduziu o peso corporal e a gordura abdominal e
perirenal dos animais obesos. Na literatura, s6 existem estudos de eletroacupuntura em
pontos semelhantes aos por nos utilizados. KONG et al (2010) destacam que com 0 uso
da eletroacupuntura em ratos obesos nos pontos st36 e st25 foi observada a perda de
peso e reducéo do peso da gordura abdominal, como aquela que observamos no presente
estudo. Contudo, CABIOGLU et al (2008) realizaram estudo em pessoas obesas,
usando eletroacupuntura com os pontos st36 e st25, dentre outros, com reducdo néo
significativa do peso corporal.

WANG et al (2008) utilizando eletroacupuntura no ponto st36 observaram
resultados positivos na reducdo do peso corporal, reducdo de gordura, reducdo de
glicose e colesterol plasmatico, além de outros beneficios metabdlicos.

TSENG et al (2015) destacam efeitos benéficos do uso do laser nos pontos st36,
st40 e st25 para o tratamento da obesidade na clinica médica. LEE et al (2006) utilizou
st25 dentre outros pontos para o tratamento da obesidade com sucesso na redugdo do
peso corporal em humanos. Contudo, os ratos obesos tratados no estudo desenvolvido
por SHEN et al (2014) com laserterapia nos acupontosst36 e st44 nédo reduziram o peso

significativamente em relacéo ao grupo controle.
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Observando-se os resultados apresentados na literatura, podemos concluir que
ocorre uma reducdo de peso corporal e abdominal quando empregada a acupuntura
principalmente no ponto st36, tanto em ratos quanto em humanos, mas ndo ha relato
quanto a farmacopuntura. Esta, quando comparada com os resultados apresentados
pelos autores acima, parece ser mais eficaz tanto no ponto st36 quanto em outros pontos
utilizados em nosso trabalho. Desta forma, a farmacopuntura torna-se um tratamento de
eleicdo para o tratamento da obesidade em relagdo a acupuntura tradicional e a
eletroacupuntura, muito estudada anteriormente.

Quanto aos parametros bioquimicos analisados no presente trabalho, observamos
que houve uma reducdo de triglicerideos, glicose e colesterol plasmético, nos ratos
obesos submetidos a farmacopuntura empregada nos pontos st36, st25 e st21. Contudo,
a farmacopuntura do ponto st40 ndo exibiu esta reducdo nos parametros bioquimicos,
sendo que, os niveis do grupo obeso que ndo recebeu acupuntura ou recebeu apenas a
manipulacdo se igualaram aos niveis do grupo que recebeu o estimulo no acuponto st40.
Verifica-se que na literatura, os parametros bioquimicos foram analisados apenas em
estudos em que se aplicou uma associagdo dos acupontos, conforme descrito a seguir,
sendo que, o efeito de cada acuponto pode ser avaliado de forma individual apenas no
presente estudo, exceto para o0 acuponto st36 (PAI et al, 2009).

EL-MEKAWY et al (2015), em um estudo em mulheres na menopausa obesas,
utilizando a estimulacéo a laser nos pontos cv 4,cv 9,cv 12,st25,5t36,sp 6 e st40 durante
12 semanas, observaram apenas uma reducdo significativa nos niveis de colesterol,
sendo que os niveis de glicose e trigliceridios permaneceram inalterados.

Outro estudo (PAI et al, 2009) destacou que o uso da eletroacupuntura no st36

reduziu a glicose plasmatica devido ao aumento da insulina plasmatica.
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SHEN et al (2014), observaram também que os niveis de colesterol e de
triglicerideos estavam significativamente elevados em ratos obesos ap6s 0 consumo
elevado de gordura na dieta, durante oito semanas. Contudo, ap6s cinco semanas de
tratamento com o uso de eletroacupuntura houve uma reversdo completa e estes niveis
voltaram ao normal. Estes dados sugerem, assim como em nosso estudo utilizando a
farmacopuntura, que a electroacupuntura reduziu o teor de lipidios e colesterol em ratos
obesos.

H& mecanismos possiveis pelos quais a acupuntura possa estar contribuindo na
reducdo de peso em ratos obesos (EStEGHAMATI et al, 2015). Em primeiro lugar, é
sugerido que a acupuntura pode regular neuropeptideos relacionados com a obesidade,
bem como adipocitoquinas no depdsito de gordura. Em segundo lugar, a acupunctura
pode estar envolvida na regulacdo do eixo cortex hipotdlamo-pituitaria-adrenal e eixo
cortex simpético-adrenal. Em terceiro lugar, uma série de estudos tém observado uma
reducdo nos triglicerideos (CABIOGLU & ERGENE, 2005), no LDL (ABDI et al,
2012), e no colesterol total (CABIOGLU & ERGENE, 2005; ABDI et al, 2012) com
acupuntura e, assim, mostrando que ela pode exercer efeitos hipolipemiantes. Em quarto
lugar, uma vez que niveis elevados de bacterdides no intestino foram observado em
pacientes obesos (ABDALLAH et al, 2011), um mecanismo da acupuntura na perda de
peso pode envolver a reducdo destes bacteroides. Desta forma, estudos posteriores
devem ser desenvolvidos no intuito de determinar os mecanismos fisioldgicos
envolvidos na perda de peso com a aplicacdo da acupuntura em individuos obesos.

Os efeitos comportamentais da aplicacdo da farmacopuntura foram explorados
no presente estudo, mas néo hé relatos dos mesmos em trabalhos anteriores. Para analise
dos efeitos comportamentais, diversos metodos de andlise da ansiedade e do

comportamento alimentar sdo empregados atraves de tecnicas ja consagradas no estudo
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do comportamento de ratos. Desta forma, foram escolhidos os testes de cruz elevada,
que avaliaram a ansiedade (CAROBREZ & BERTOGLIO, 2005), onde ha correlacéo
com 0 aumento do comportamento alimentar e o teste de comportamento alimentar
propriamente dito (NOSCHANG, 2009).

CAMPOS et al (2013) destacam o mecanismo envolvido no teste de cruz
elevada, que avalia a questdo da ansiedade. Eles descreveram que em roedores,
situacOes de conflito podem ser gerados por estados motivacionais opostos induzidos
por situacOes de aproximagcdo e prevencdo. Por exemplo, comportamentos de
aproximagdo podem ser observados em novos ambientes, o que reflete uma unidade
exploratoria geral incondicional, ou na procura de respostas que foram previamente
condicionadas.

Verificou-se no presente estudo que, ao estimular-se o ponto st21, ocorreu um
efeito ansiolitico, o que ndo foi observado nos demais acupontos utilizados. Desta
forma, este efeito pode ter potencializado a agéo da perda de peso nos animais do grupo
HDP21.

Do mesmo modo, o teste de comportamento alimentar avalia a questdo do
apetite alimentar, avaliando o tempo de laténcia de chegada ao alimento e o nimero de
froot loops consumidos pelos animais de cada grupo (NOSCHANG, 2009). No presente
estudo verificou-se que o estimulo ao acuponto st40 aumentou o apetite alimentar, uma
vez que reduziu a laténcia de chegada ao alimento em comparagdo ao grupo controle
obeso e aumentou o numero de froot loops consumidos, também comparado com o
mesmo grupo. Este resultado condiz com a auséncia de perda de peso no grupo obeso
que recebeu a farmacopuntura no acuponto st40.

O grupo obeso que recebeu o estimulo no acuponto st36 aumentou o tempo de

laténcia a chegada ao alimento e aqueles estimulados nos acupontos st36 e st25
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reduziram o consumo de froot loops em relagdo ao controle. Estes dados sugerem que
ocorreu uma reducdo do comportamento apetitivo nestes grupos, que condizem com a
perda de peso observada apos o tratamento.

N&o h& estudos prévios que utilizam esta metodologia para avaliacdo da
obesidade e também para verificar a acdo da acupuntura no comportamento apetitivo.
Apesar destes resultados serem promissores, € importante discutir e comparar a
metodologia e a qualidade metodoldgica deste com os demais estudos revisados na
literatura. N&o haviam relatos em ratos obesos submetidos a farmacopuntura com
veneno de abelha. Quase ndo existem analises com os pontos de forma isolada. N&o ha
registro de avaliacdo comportamental.

Como perspectivas, € importante que sejam realizados estudos com tratamento a
longo prazo com a mesma metodologia. Como se trata de uma andlise que ndo ha
avaliacdo precedente, sdo necessarios novos estudos, para que sirvam como fonte de
comparacao, utilizando a mesma metodologia de farmacopuntura com veneno de abelha

e nos pontos escolhidos de forma isolada.
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CONCLUSOES

Os dados obtidos no presente estudo nos permitem concluir que:

O modelo de obesidade aplicado permitiu que os ratos submetidos a dieta
hipercaldrica obtivessem um peso maior em comparagdo com 0s ratos ndo submetidos a
esta dieta, mostrando que o modelo foi adequado para ser empregado em estudos de
obesidade.

O emprego da farmacopuntura com veneno de abelha em ratos obesos
apresentou reducdo do peso corporal, utilizando-se 0s pontos st36, st25 e st21, ao longo
de 3 meses de tratamento.

O peso do tecido adiposo foi significativamente menor nos grupos obesos que
receberam a farmacopuntura com veneno de abelha nos acupontos st36,st21 e st25,
sendo que, nos acupontos st36,st21 e st25 observou-se reducdo do tecido adiposo
perirenal e nos acupontos st36 e st21 reducéo do tecido adiposo abdominal.

A farmacopuntura reduziu os niveis de triglicerideos, glicose e colesterol
plasmatico, quando empregada nos pontos st36, st25 e st21, contudo, ndo foi observada
alteracdo no ponto st40 de ratos obesos.

O comportamento alimentar apetitivo esta reduzido na aplicacdo da
farmacopuntura utilizando-se os acupontos st36 e st25, contudo, estd aumentado o
acuponto st40 em ratos obesos.

Ha uma atividade ansiolitica ao estimular, através do uso de farmacopuntura
com veneno de abelha, o acuponto st21, uma vez que o estimulo deste ponto promoveu
menor tempo no braco fechado no teste de cruz elevado em comparagdo com os demais

grupos.
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PERSPECTIVAS

A partir do presente estudo é possivel tragar as seguintes perspectivas:

Avaliar outros acupontos para a farmacopuntura no tratamento da obesidade,
bem como, a associacdo de acupontos.

Analisar os marcadores da inflamacéo, que estdo elevados na obesidade e que

podem estar reduzidos nos ratos obesos tratados com farmacopuntura.
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