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RESUMO

Os fatores relacionados a obesidade sdo complexos, envolvendo mecanismos
bioldgicos, ambientais e neuropsicologicos. Dentre os fatores que influenciam no
ganho de peso, podemos considerar os fatores estressantes. O objetivo deste
experimento foi avaliar a influéncia do produto comercial homeopatico composto por
Fucus vesiculosus 1cH, Thyroidinum 5cH e Calcarea carbonica 5¢cH (Besomed®) no
ganho de peso em animais submetidos a dieta hipercalérica e ao estresse. Para isto,
40 ratos Wistar, machos recém-desmamados, ingerindo alimentacédo hipercaldrica,
foram divididos em 4 grupos, sendo dois grupos submetidos a estresse por
imobilizacdo, sendo um tratado e outro controle (veiculo) e mais dois grupos sem
estresse, sendo um tratado e outro controle. Todos foram administrados na agua de
bebida ad libidum, em cego, por 2 meses. A atividade geral foi avaliada pelo método
Campo Aberto (Open Field) em 2 etapas, uma vez logo apds o estresse (30 dias
apos o inicio do experimento) e apds 60 dias de tratamento. O ganho de peso
semanal foi medido durante todo o periodo do tratamento. Os dados foram
analisados pelo método ANOVA de duas vias seguida pelo teste de Bonferroni,
sendo p<0,05. O tratamento com Besomed® foi eficaz em reduzir o ganho de peso
apenas nos animais submetidos a estresse (p<0,05); sendo que a avaliacdo da
atividade geral no Campo Aberto mostrou aumento no tempo de imobilidade
(freezing) destes mesmos animais logo apés receberem o estimulo estressante. O
medicamento é utilizado como auxiliar no tratamento da obesidade, possui tanto
moléculas endogenas ultradiluidas como medicamento utilizado pela similitude,
como é o caso da Calcarea carbonica que entre outras coisas € indicada para
obesidade e hiperlipidemias, sendo observado no presente estudo que 0 grupo
complexo homeopatico ganhou menos peso que 0s outros grupos. O estresse é
capaz de perturbar a homeostasia fisioloégica e psicolégica de um individuo, e
guando provocado por contengédo pode induzir um comportamento do tipo ansioso,
também existem estudos relacionando ansiedade e comportamento alimentar em
animais estressados cronicamente, mostrando que o consumo de uma dieta
hipercal6rica induz um comportamento do tipo ansioso em ratos machos. No
presente estudo n&o houve alteracdo na atividade motora dos animais que
passaram pelo estresse, entretanto o tempo de imobilidade dos animais que

tomaram o Besomed® foi mais baixo (p<0,05) logo apds o estresse se comparado ao



controle, demonstrando a auséncia de um comportamento ansioso. O medicamento
avaliado foi eficaz em reduzir peso e induzir comportamento adaptativo somente nos
animais estressados, reduzindo os parametros avaliados aos mesmos niveis

observados no grupo controle.

Palavras-Chave: Homeopatia, estresse, obesidade, modelo comportamental, ratos



ABSTRACT

The factors related to obesity are complex, involving biologic, environmental and
neuropsychological mechanisms. Among the factors which influence the gain of
weight, we can consider the stressful factors. The aim of this experiment was to
evaluate the influence of the commercial homeopathic product compound by Fucus
vesiculosus 1cH, Thyroidinum 5cH and Calcarea carbonica 5¢cH (Besomed®) in the
gain of weight in animals submitted to hypercaloric diet and stress. For this, 40 male
freshly weaned Wistar rats, ingesting hypercaloric food, were divided into 4 groups,
being two groups submitted to stress by standstill, being one group treated and the
other one for control (vehicle) and two more groups without stress being one treated
and the other one for control. All were given the drink water ad libidum, in blind, for 2
months. The general activity was evaluated by the Open Field method in 2 steps, one
after stress (30 days after the beginning of the experiment) and one after 2 months of
treatment. The weekly gain of weight was measured during the whole period of
treatment. The data were analyzed by the ANOVA method of two ways followed by
the Bonferroni test, being p<0,05.The treatment with Besomed® was effective in
reducing the gain of weight only in the animals submitted to stress (p<0,05); the
evaluation of general activity in the Open Field showed increase in the time of
freezing of these same animals after receiving the stressful stimulus. The medicine is
used as auxiliary in obesity treatment, and has the same both endogenous
highdiluted molecules as the medicine used by similarity, which is the case of
Calcarea carbonica, which, among others is indicated for obesity and
hyperlipidemia®, being observed in this study that the homeopathic complex group
gained less weight than the other groups. Stress is capable of disturbing the
physiological and psychological homeostasia of an individual, and when the stress is
caused by standstill, it may induce behavior of the anxious type. There are also
studies relating anxiety and feeding behavior in chronically stressed® individuals,
showing that consuming a hypercaloric diet induces an anxious behavior’ in male
rats. In this study was not observed any change in the motor activity of animals which
passed stress, however the time of freezing of the animals which took Besomed®
was the lowest (p<0,05) after stress, if compared to the control groups,
demonstrating the absence of an anxious behavior. The medicine evaluated was

effective in reducing weight and in inducing an adaptive behavior only in the stressed



animals, reducing the evaluated parameters to the same levels observed in the

control group.

Key words: Homeopathy, stress, obesity, behavior model, rats.
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1. INTRODUCAO

Os fatores relacionados a obesidade sdo complexos, envolvendo mecanismos
biologicos, ambientais e neuropsicologicos (LANDEIRO e QUARANTINI, 2011;
PEREIRA, FRANCISCHI e LANCHA JUNIOR, 2003).

A obesidade é um problema de saude publica mundial que aumenta o risco
de mortalidade, porque pode estar associada a varias outras doencas, incluindo
hipertensdo (FOSS e DYRSTAD, 2011), problemas cardiacos (ABREU, 2012;
HALPERN et al., 1998) e sindromes metabdlicas (SINHA e JASTREBOFF, 2013),
como diabetes, afeccbes pulmonares e neoplasias (HALPERN et al., 1998). Sendo
assim, ndo € uma doenca unica, e sim um grupo heterogéneo de condi¢cdes com
multiplas causas que, em Ultima andlise, refletem no fenotipo obeso (PEREIRA,
FRANCISCHI e LANCHA JUNIOR, 2003).

Segundo Conde e Borges (2011), no Brasil a incidéncia de obesidade em
individuos com peso baixo ou nhormal aos 20 anos é estimada em 7% para homens e
mulheres. Se esses individuos forem pré-obesos, essa estimativa sobe para 40%.
Cerca de 81% das mulheres com excesso de peso aos 20 anos estdo com excesso
de peso na idade atual, independente de sua faixa etaria. Entre os homens, dos que
apresentaram excesso de peso aos 20 anos, 92% continuaram com excesso de
peso dos 21 aos 29 anos e outros 90% apresentaram excesso de peso com idade
entre de 30 e 39 anos. A dieta tem sido, tradicionalmente, a principal tarefa na
prevencéao e tratamento da obesidade. No entanto, outros mecanismos estdo sendo
considerados na busca de conhecimento e compreensao da obesidade, incluindo as
reacoes do corpo ao estresse (FOSS e DYRSTAD, 2011).

O estresse da vida parece estar associado com a maior preferéncia por
alimentos que sé&o ricos em agucar e gordura. Evidéncias de estudos sugerem que 0
estresse cronico pode ser causalmente associado ao ganho de peso, com um efeito
maior em homens (TORRES e NOWSON, 2007).

Altos niveis de estresse podem provocar mudancas nos padrdes alimentares
e aumentar o consumo de alimentos altamente palataveis, através de mecanismos
neurobiolégicos, levando consequentemente a um aumento de peso (obesidade),

alteracdes no metabolismo da glicose, sensibilidade a insulina, e outros hormoénios
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relacionados a homeostase energética. Essas alteracdes metabdlicas, por sua vez,
também podem afetar a atividade dopaminérgica para influenciar no aumento da
ingestdo de alimentos de alta palatabilidade (SINHA e JASTREBOFF, 2013). Por
outro lado, Pecoraro et al. (2004) demonstram a atenuacdo das respostas ao
estresse quando animais sado submetidos a dietas hipercaldricas com alto teor de

carboidratos.

No estresse cronico os niveis elevados de Glicocorticosterdides redistribuem
a gordura do tecido adiposo subcutaneo para o tecido adiposo visceral, aumentando
a obesidade abdominal. (DALLMAN et al., 2004; DESPRES & LEMIEUX, 2006;
MACEDO, 2010).

2. ESTRESSE

O estresse pode ser definido como um conjunto de reacdes sistémicas nao-
especificas e estereotipadas que ocorrem quando 0 organismo é exposto a agentes
agressores (SELYE, 1956). Quando desencadeado de forma aguda, como
temperaturas muito baixas, falta de oxigénio ou uma ameaca a seguranca, por
exemplo, o organismo secreta epinefrina ou noraepinefrina, que chega as
terminacfes nervosas do sistema nervoso simpéatico através da corrente sanguinea
causando taquicardia e taquipnéia, consequentemente, aumenta a circulacdo de
sangue nos musculos (OLIVEIRA, 2006) e desencadeia a resposta de “luta ou fuga”,
gue resulta na reducéo do apetite. Por outro lado, a resposta desencadeada pelo
estresse cronico, entre outras, pode ser procurar e consumir alimentos altamente
energéticos (TORRES e NOWSON, 2007).

3.0OBESIDADE

A obesidade pode ser definida como um excesso de gordura corporal,
resultante de uma ingestdo maior do que o gasto energético (GUYTON e HALL,
2006) e corresponde a um aumento da reserva lipidica estocada no tecido adiposo
sob a forma de triglicerideos (HALPERN et al., 1998). A energia entra no organismo

em forma de alimento e quando presente em quantidades maiores do que se gasta,
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esse excesso de energia € armazenado em forma de gordura, que fica localizada
principalmente no tecido subcutaneo e na cavidade intraperitoneal (GUYTON e
HALL, 2006).

3.1 Fatores que influenciam na ingestdo de alimentos

S&o muitos os fatores que influenciam na ingestéo alimentar. Eles podem ser
tanto os préprios fatores internos que o regulam, quanto os fatores externos, como a
disponibilidade e a palatabilidade dos alimentos (TORRES e NOWSON, 2007) e
esses fatores, tanto os fisiol6égicos quanto os ambientais e psicologicos podem levar

a um comportamento alimentar anormal.

Segundo Silva (2010) a ingestdo alimentar € regulada por duas vias

complementares:

1. A via Homeostatica: que motiva o individuo a ingerir alimento em funcéo do
balanco energético e é ativada quando h& diminuicdo dos estoques de tecido
adiposo.

2. A via Hedénica: que é a regulacdo baseada na recompensa e pode se
sobrepor a via homeostatica mesmo quando ha abundancia de energia,

porque aumenta o desejo de consumir alimentos altamente palataveis.

O proprio tecido adiposo pode funcionar como 6rgdo endocrino. Nele
acontece a sintese de substancias com papeéis importantes na regulacéo da ingestao
alimentar, como a leptina e neuropeptidios que promovem a diminuicdo da ingestédo
de alimentos. Sua producédo € estimulada pelo aumento dos sinais de adiposidade
no Sistema Nervoso Central (SNC) (NOBREGA, 2007).

3.1.1 Fatores enddgenos que inibem a ingestdo de alimentos

Leptina
A leptina € um dos horménios mais importantes no controle da ingestdo
alimentar, ela informa ao SNC sobre o grau de tecido adiposo no organismo. E
secretada pelos adipdcitos e atua como reguladora de apetite e armazenamento de

gordura corporal. Age quando ha ativacdo de seus receptores, que ficam no plexo
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cordide e no hipotalamo, inibindo a ingestdo alimentar e estimulando o gasto
energético (NOBREGA, 2007).

Eguchi et al. (2008) mostraram em seus estudos que o aumento da producao
de leptina é proporcional ao aumento de tecido adiposo. Aparentemente 0s animais
que foram induzidos a obesidade através de dieta de cafeteria apresentam
resisténcia a leptina, sugerindo que a baixa sensibilidade a acdo deste hormoénio ndo
seja suficiente para inibir a ingestdo de alimentos e tampouco estimular o gasto
energeético.

Podem haver também mutacdes genéticas relacionadas a leptina. Uma delas
faz com que a leptina produzida seja biologicamente n&o-ativa. Os camundongos
gue apresentavam essa mutacdo ingeriam grandes quantidades de alimentos e
ganhavam muito peso, quando houve administracdo de leptina neles, a obesidade
foi rapidamente revertida pela diminuicdo da ingestédo de alimentos e aumento da
atividade fisica. Outro tipo de mutacdo foi encontrada em camundongos que
produziam leptina normal, mas apresentavam defeito em seu receptor, eles
apresentavam as mesmas caracteristicas que os primeiros, mas nao perderam peso
guando houve administracdo de leptina, porque sao resistentes aos seus efeitos.
(NOBREGA, 2007)

Adiponectina

E considerada a proteina mais abundante presente no tecido adiposo
(FERNANDES, ALBUQUERQUE JR e MOREIRA, 2008; NOBREGA, 2007). E suas
concentracdes séricas apresentam-se alteradas em vérias doencas cardiovasculares
e metabolicas (FERNANDES, ALBUQUERQUE JR e MOREIRA, 2008).

Alguns estudos sugerem que a diminuicdo da adiponectina contribui para o
aparecimento da obesidade e resisténcia insulinica. Camundongos com deficiéncia
de adiponectina desenvolvem prematuramente intolerancia a glicose, resisténcia
insulinica, aumento de acidos graxos nao-estretificados séricos e proliferacdo da
musculatura lisa dos vasos. Pode-se considerar que este hormonio tenha efeito
antidiabético. (NOBREGA, 2007)

Colecistocinina (CCK)

A Colecistocinina (CCK) é liberada pelas células da mucosa duodenal e sua

producdo é estimulada principalmente pela ingestdo de gordura e proteina. Ela faz
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com que haja diminuicdo do consumo de alimento, atuando no efeito de saciagéo.
(NOBREGA, 2007)

3.1.2 Fatores enddégenos que estimulam a ingestdo de

alimentos

Grelina e Neuropeptideo Y

A grelina trabalha na regulagédo da ingestdo de alimentos. Produzida no
estbmago, suas concentracdes plasmaticas aumentam antes das refeicbes e
diminuem imediatamente depois delas. Estimula a expressdo do neuropeptideo Y,

fazendo com que haja aumento de ingestdo alimentar. (NOBREGA, 2007)

O neuropeptideo Y (NPY), € um dos neuropeptideos mais importantes para
estimular a ingestdo de alimentos dentro do SNC. Sua secregdo ocorre nos
neurdnios do nucleo arqueado e aumenta quando 0 organismo esta em jejum ou em
hipoglicemia. Sua secrecdo é inibida pela leptina (NOBREGA, 2007). Ele induz a

“vontade de se alimentar”, também aumenta a secrecao de insulina e corticoides.
Serotonina

O envolvimento da serotonina em mecanismos que podem predispor a
obesidade tem sido discutido. Ela est4 envolvida na sensacdo de saciedade, mas
suas taxas metabdlicas também s&o discutidas em outra parte do processo.
Aparentemente, a serotonina participa no ganho de peso causado pela ansia de
carboidratos. Alguns pesquisadores acreditam que o cérebro possa manifestar um
comportamento alimentar inadequado por causa de uma “fome de serotonina”
(WURTMAN e WURTMAN, 1995).

3.2 Estresse e Comportamento Alimentar

Dentre os fatores psicoldgicos que influenciam no ganho de peso, podemos
considerar os fatores estressantes. Um exemplo disso é que algumas pessoas
ganham bastante peso durante ou apds passarem por algum momento de estresse,

como a morte de um ente querido ou uma doenca grave. Aparentemente, comer
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pode aliviar a tensdo (GUYTON e HALL, 2006) e promover conforto (PECORARO. et
al., 2004).

Estudos feitos com ratos demonstraram que 0s animais submetidos ao
estresse crbnico mostraram maior interesse por alimentos doces em relacdo aos
grupos controle, mas os animais estressados ndo demonstraram alteracées em

relacdo ao consumo da racéo padréo (ELY et al., 1997).

Pecoraro et al. (2004) observaram que o0s ratos submetidos ao estresse
crénico apresentaram maior ingestdo dos alimentos hipercaléricos fornecidos
(comfort foods), mas 0s animais que passaram por estresse e nao tinham
suplementacdo hipercalorica ndo apresentaram alteragcdo na ingestdo de racéo

padrao.

4. DIETAS HIPERCALORICAS EM MODELOS ANIMAIS

Os modelos animais vem sendo utilizados em pesquisas de obesidade e
distarbios metabdlicos devido as limitacdes éticas que este tipo de estudo apresenta
em humanos (MACEDO, 2010c; ORON-HERMANN et al., 2008).

Os ratos sdo um dos modelos de eleicdo para experimentacdo, porque
dividem muitas caracteristicas com seres humanos, como funcbes cerebrais e
respostas emocionais. Algumas dessas caracteristicas partilhadas séo: ansiedade,
fome, batimentos cardiacos, agressividade e memdria. Outros fatores que ajudam
na escolha desta espécie sédo o facil manuseio e o baixo custo tanto para aquisicdo
quanto para manutencado (MEER e RABER, 2005).

Para a reproducdo de modelos experimentais de obesidade as dietas
hipercaloricas, com composicao alta de carboidrato ou lipidios, sdo muito utilizadas
(ESTADELLA et al., 2004; MACEDO, 2010). Estudos demonstram que estas dietas
levam ao aumento da deposicdo de tecido adiposo abdominal e a alteracbes no
perfil lipidico e insulinico dos animais (BARTOLOMUCCI et al., 2009).

A dieta de cafeteria (ESTADELLA et al.,, 2004b) € um exemplo de dieta

hipercalorica, porque apresenta altos teores de lipidios e carboidratos em sua
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composi¢cdo (BARTOLOMUCCI et al., 2009), além disso, é altamente palatavel e
constituida de alimentos de consumo humano enriquecidos com acucares refinados
e acidos graxos saturados (MACEDO, 2010). Segundo Boqué et al. (2009) animais
tratados com a dieta de cafeteria, quando comparados aos animais que recebem
dieta padréo, apresentam aumento significativo no consumo alimentar, no ganho de
peso e no estoque de tecido adiposo e podem apresentar hiperglicemia e

hiperinsulinemia.

5. HOMEOPATIA

Segundo Barbosa Neto (2006) os medicamentos homeopéticos podem ser
definidos como toda substancia que foi submetida a dinamizacéo, ou seja, diluicdo e
sucussao, passivel de provocar sintomas em pessoas saudaveis e de curar esses

sintomas quando prescrita a doentes segundo a Lei dos Semelhantes.

Lei dos Semelhantes: “Toda substancia capaz de provocar determinados
sintomas numa pessoa sadia € capaz de curar sintomas semelhantes que se

apresentam numa pessoa doente”.

Os tratamentos homeopéticos utilizam medicamentos altamente diluidos, o
gue gera muita controvérsia até hoje. Porém, os efeitos bioldégicos obtidos em
modelos experimentais sdo evidentes (WASSENHOVEN, 2007). Experimentos com
a utilizacdo de moléculas enddgenas ultradiluidas em modelos animais ou vegetais
desafiam o principio de similitude e as propriedades fisicas das altas diluicdes e
muitos deles tém sido realizados nos ultimos anos, dando condigdo para revisées
sistematicas sobre o tema (BASTIDE, 2006; BONAMIN et al., 2001, 2008, 2009;
BONAMIN, ENDLER, 2010; COELHO et al., 2006; ENDLER et al., 1995, 2010;
GUEDES et al., 2011; KAWAKAMI et al., 2011; MAJEWSK et al., 2009; MIRANDA,
2008; TOLEDO, 2005; ZACHARIAS, 2008).

Apesar disso, a simples demonstracdo dos efeitos biolégicos das
ultradiluicbes representa apenas um primeiro passo para elucidacdo desses
mecanismos, ainda tao incompreendidos (BONAMIN, 2007, 2009).
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A metodologia homeopética usa o principio de cura pela similitude,
administrando doses extremamente pequenas de substancias medicinais que, ao
serem administradas em pessoas sadias, estas apresentaram sintomas semelhantes
aos do individuo doente, assim o principio da similitude terapéutica visa estimular
uma reacdo homeostatica curativa contra a enfermidade, induzindo o organismo a
reagir contra 0os seus proprios sintomas. Para ser considerada um medicamento
homeopatico, a substancia deve ser experimentada em individuos humanos,
seguindo um protocolo de experimentacdo patogenética, e ter seus efeitos primarios
bem identificados, tanto mentais quanto gerais e fisicos (TEIXEIRA, 2006, 2007).

A homeopatia pode ser praticada através do Unicismo, onde apenas um
medicamento objetivando o similimum (medicamento mais semelhante ao caso) é
selecionado; ou através do Complexismo, onde sdo empregados os “complexos
homeopaticos”, que possuem varios componentes em um unico medicamento. Essa
pratica objetiva sanar varios problemas pontuais (BARBOSA NETO, 2006).

O medicamento utilizado no presente estudo é o complexo homeopatico
Besomed®, que é usado como auxiliar no tratamento da obesidade e é composto por
Fucus vesiculosus 1CH, Thyroidinum 5CH e Calcarea carbonica 5CH, portanto
possui tanto moléculas enddgenas ultradiluidas, como medicamento utilizado pela
similitude, como é o caso da Calcarea carbonica que entre outras coisas € indicada
para obesidade, hiperlipidemias, pré-diabete (DEMARQUE et al, 2009)

A Homeopatia, como foi criada por Hannemann, usa como base a prescricao
de um remédio unico, individualizado e dinamizado para a cura da totalidade
sintomatica do sujeito doente (BARBOSA NETO, 2006), por isso, muitos
profissionais homeopatas sdo contrarios a ideia da utilizacdo de complexos (varios
componentes em um mesmo medicamento), mas alguns trabalhos ja foram descritos
com resultados significativos (SOTO et al, 2008; SIENA et al, 2010).

5.1 A Homeopatia no tratamento da obesidade

Uma vez que a obesidade pode ser causada por distlrbios emocionais, area
onde a Homeopatia possui comprovada eficacia, o tratamento Homeopatico pode
ser considerado uma pratica no auxilio do tratamento convencional dos doentes

obesos, mas neste caso, emagrecer nao seria foco principal da homeopatia, que
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trata o individuo como um todo e visa fazer com que o doente recupere o equilibrio
procurando manter um estado de perfeito funcionamento e integracéo entre o fisico
e o emocional (NIELSON e FREITAS, 2013).

Na homeopatia a obesidade é considerada uma manifestacdo de
desequilibrio e quando o paciente recupera esse equilibrio, ele tende a consumir
apenas os alimentos necessarios para sua sobrevivéncia e atinge o peso adequado
(NIELSON e FREITAS, 2013).

5.2 Componentes do Besomed®

Fucus vesiculosus:

A Fucus vesiculosus é uma alga, chamada popularmente como Bodelha,
Fuco, ou Sargaco (CARVALHO, 2005), possui em sua composi¢do o iodo, que
possui acdo estimulante para a tirGide, por isso é usada para o tratamento da
obesidade e hipotireoidismo (CARVALHO, 2005; ROGER, 2014).

Além disso, como fitoterapico tem a capacidade de absorver agua e aumentar
0 seu tamanho no estdmago, produzindo uma sensacao de saciedade, que auxilia

nos tratamentos contra a obesidade (ROGER, 2014).
Calcarea carbonica:

A Calcarea carbonica pode ser conhecida também como Calcarea ostrearum
e € preparada a partir da camada intermediaria (onde é depositada uma fina camada
de carbonato de calcio) da Ostrea edulis, popularmente conhecida como ostra
(GIBSON, 1966).

Sua indicacdo normalmente estd associada a distlrbios no metabolismo do
calcio, mas pode ser usada para tratar problemas em praticamente todos os
sistemas do organismo. (GIBSON, 1966). Entre outras coisas € indicada para
obesidade, hiperlipidemias e pré-diabete (DEMARQUE et al, 2009). Como
medicamento homeopatico possui acdo no tratamento de diversas formas de
ansiedade (MORENO, 2008).

O seu principal componente € o carbonato de célcio (90%), mas encontra-se

também carbonato de magnésio, sulfato de calcio, silica, sais de manganés, ferro e
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aluminio, matérias organicas como “conchiolina”, constituida de numerosos

aminoacidos, como lisina, arginina e tirosina (DEMARQUE et al., 2009).
Thyroidinum

O Thyroidinum € um componente do medicamento, feito a partir de uma
molécula enddgena, diluida e succussionada. A Tirbide exerce uma influéncia
reguladora geral sobre o mecanismo dos oOrgdos da nutricdo, crescimento e
desenvolvimento, o medicamento em baixa poténcia como é o caso do componente
do medicamento em estudo tem a capacidade de estimular o 6rgdo. O trabalho de
Chapman (2011), com o uso do Thyroidinum em poténcia maior (30 cH) mostrou a

inibicdo dos sintomas do Hipertiroidismo em felinos.

Muitos séo os trabalhos com a utilizacdo de moléculas endogenas (BASTIDE,
2006; BONAMIN et al., 2012; BONAMIN et al., 2013; ENDLER, 1995; SATO, et al.,
2012; YOUBICIER-SIMO, et al., 1993, 1996). Entre elas uma molécula de grande
importancia ao Sistema imune, a Timulina que € utilizada ultradiluida desde a
década de 80 até os dias de hoje (BASTIDE et al, 1987; BONAMIN et al., 2012;
BONAMIN et al., 2013 DAURAT, et al., 1988). A Bursina (Peptideo produzido pela
Bolsa de Fabricius e importante para a manutencdo de linfécitos B nas aves)
também tem sito utilizada em experimentos com resultados positivos (YOUBICIER-
SIMO, et al., 1993, 1996).

6. JUSTIFICATIVA

O consumo em abundancia de alimentos com alta quantidade de calorias,
pode resultar em sobrepeso, obesidade, diabetes tipo 2, doencgas cardiovasculares e
alteragcbes comportamentais. A obesidade infanto-juvenil e em adultos é uma
epidemia crescente, por esta razao a procura de medicamentos que possam conter
esta situacdo é muito importante, principalmente os que ndo causardo dependéncia

ou efeitos colaterais.
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7. OBJETIVOS

7.1 Geral

- Avaliar ha influencia do estresse no consumo de alimentos palataveis e no

ganho de peso.

- Determinar se o medicamento comercial Besomed® pode interferir no ganho

ou perda de peso nos animais com dieta hipercaldrica.

7.2 Especificos

- Avaliar se ha alteracbes comportamentais nos animais, causadas pela

obesidade e pela medicacao utilizada (Besomed®).

8. MATERIAIS E METODOS

8.1 Animais

Foram utilizados 40 ratos Wistar machos recém-desmamados, mantidos em
condicdes controladas de temperatura e umidade (22+3° C; 70% umidade), com ciclo
de luz controlado 12:12 horas. Os animais foram alimentados com agua e racao

balanceada ad libitum e com suplemento caldrico.

8.2 Medicamento

O medicamento utilizado foi o produto comercial Besomed® (Almeida Prado),
gue é um complexo composto por: Fucus vesiculosus 1CH, Thyroidinum 5CH e
Calcarea carbonica 5CH, Calcarea carbbnica, produzido segundo a Farmacopéia
Homeopatica Brasileira 32 edigcdo (2011). O preparo foi feito em farmacia
credenciada pela ANVISA. A medicacdo sera oferecida aos animais através da

agua.

Antes da administracdo dos medicamentos, uma pessoa do laboratdrio que
nao participou do experimento fez a troca das etiquetas dos frascos do medicamento
e do veiculo por cédigos (C e D). As etiquetas originais e 0s respectivos codigos
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foram fixados em uma folha de papel e a mesma foi lacrada em envelope pardo, o
qual foi mantido em seguranga durante toda a conducdo do experimento. Os codigos
foram revelados somente apds as analises estatisticas. Assim, toda a conducéo do

estudo foi realizada em ceqo.

8.3 Delineamento Experimental

Apo6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA)
da Universidade de Santo Amaro, os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4
grupos 10 animais/grupo (5/gaiola), todos alimentados com dieta de cafeteria de

fonte comercial conhecida, 5x/semana durante 60 dias, sendo:

1) Estresse/Experimental (EE): tratados com Besomed® na agua de bebida (ad

libitum). Passaram por estresse 3x/semana. Durante 15 dias.

2) Estresse/Controle (EC): tratados com veiculo inerte na agua de bebida (ad
libitum). Passaram por estresse 3x/semana. Durante 15 dias.

3) Sem Estresse/Experimental (SEE): tratados com Besomed® na &agua de
bebida (ad libitum). N&o passaram por estresse.

4) Sem Estresse/Controle (SEC): tratados com veiculo inerte na agua de

bebida (ad libitum). N&o passaram por estresse.

O suplemento oferecido foi uma dieta de cafeteria a base de bolacha de maisena
e batatas fritas na quantidade média de 10% do peso vivo para cada 5 ratos (gaiola),
diariamente. A ragdo padrdo do biotério foi oferecida ad libitum durante todo o
periodo experimental. Por ser palatavel, esperava-se que o0 suplemento fosse

completamente consumido (Fig. 1).

Os animais foram pesados 1 vez por semana, durante 60 dias (Fig.2).



Figura 01- Dieta hipercal6rica consumida pelos animais durante o experimento.

Fonte: Arquivo pessoal
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Figura 02- Rato Wistar sendo pesado em balanca semi-analitica.

Fonte: arquivo pessoal

8.4 Exposicao ao Estresse

Os animais foram estressados utilizando-se modelos previamente validados. Os
modelos consistem na imobilizacdo por 60 min/dia, 3 vezes por semana, por 15 dias
no modelo de estresse cronico. Este modelo de indugéo ao estresse foi baseado em
revisdo que indicou esta modalidade como preferivel para estudo de estresse, uma
vez que nao é doloroso e também ndo deixa o animal debilitado (BUYNITSKY e
MOSTOFSKY, 2009). Os ratos foram imobilizados por meio de seu posicionamento
em recipientes plasticos adaptados de acordo com o tamanho/peso do animal por
periodo de quarenta minutos. Os recipientes plasticos apresentaram uma abertura,

posicionada nas vias aéreas para promover a respiracao (Fig 3).
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Figura 3 - Modelo utilizado para promover estresse por contencéao.

Fonte: fotografia fornecida pela professora Cidéli de Paula Coelho.

8.5 Anélise Comportamental

8.5.1 Avaliacédo da atividade geral em campo aberto

A atividade geral dos ratos sera observada em campo aberto. Neste teste os
animais foram colocados em um campo aberto sempre durante um mesmo periodo
do dia. Cada animal foi colocado individualmente no centro do aparelho de campo
aberto, sendo observado por 5 minutos. O fundo deste aparelho é branco e foi
dividido com linhas pretas em vinte e cinco partes aproximadamente iguais. Entre
um animal e outro, o aparelho foi limpo com solucdo de alcool a 5% para evitar a
interferéncia do odor do animal anterior. Foram observados a frequéncia de
locomocéo, de levantar e o numero de bolos fecais (defecacao).

Define-se unidade de locomocao o ato de o animal penetrar com as quatro patas

em uma das divisdes do chao da arena;

Unidade de levantar corresponde a postura de permanecer apoiado nas patas
posteriores, com o tronco perpendicular ao chdo, tendo a cabega dirigida para cima,
podendo ou ndo tocar com as patas dianteiras as paredes do campo aberto;
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Cada bolo de fezes produzido pelo animal durante o periodo de teste sera
registrado como unidade de defecacgao.

O registro da frequéncia dos parametros foi feito por intermédio de um contador
manual. O tempo de imobilidade (freezing) também foi mensurado, sendo este
definido quando o animal ndo apresenta locomoc¢do e movimentos de farejar. Este

parametro foi medido com o auxilio de um cronémetro.
Os animais passaram pelo Campo Aberto:
1. Trinta dias ap0s o inicio da medicacao, logo depois de passar por estresse;

2. No dia do término do experimento, ou seja, ap0s 60 dias do inicio da

medicacao.

8.6 Andlise Estatistica

Os dados foram analisados pelo método ANOVA de duas vias seguida pelo teste

de Bonferroni, sendo p<0,05.

9. RESULTADOS

9.1 Ganho de peso

Durante o0s dois meses de experimento os animais foram pesados
semanalmente. No final do experimento, os resultados demonstraram que 0s
animais do grupo estresse experimental (EE - que passaram por estresse e tomaram
o medicamento Besomed®) conseguiram se manter quase no mesmo peso que O
grupo controle (SEC — sem estresse controle), ou seja sem diferenga estatistica,
enguanto o grupo estresse controle (EC - que passou por estresse e ingeriu veiculo)
apresentou o maior ganho de peso entre 0s grupos e com diferenca estatisticamente

significante se comparado ao grupo EE (com estresse e medicamento) (fig. 4).
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Figura 04 - Ganho de peso (g) de ratos tratados diariamente (experimental) ou néo
(control) com Besomed® na &gua de bebida apds 60 dias de observagao. * p<0,05
comparado ao grupo controle estressado.
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9.2 Consumo de comida hipercaldrica

Apesar de o consumo de comida hipercalérica ndo ter sido diretamente
mensurado, no decorrer do experimento (por ndo ser este o objetivo) pdde ser
observado que alguns grupos ingeriram mais dieta hipercalérica e outros menos.

Esses dados foram anotados e estéo descritos na tabela abaixo (Tab. 01):



Tabela 01 — Dias de consumo de dieta hipercalorica (DH) por grupo.

Grupo Dias em que consumiu Dias em que néao
toda DH/ quase tudo consumiu DH/
consumiu pouca DH

EC pn
SEC - .
EE — "

SEE o *

Cada * corresponde a 1 dia.
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Através desta tabela € possivel observar que o grupo EC foi o que menos

ingeriu a dieta hipercaldrica, quando comparado com os demais, enquanto o0 grupo

EE foi o que mais ingeriu (e o grupo EE foi o que menos ganhou peso).



30

Tabela 02 - Peso (g) dos animais que pertenceram aos grupos Estresse Experimental (EE) e Sem Estresse Experimental (SEE),
avaliacao individual de acordo com a separacédo dos animais por gaiola (5/gaiola).

Grupo Animal 08/01/14 15/01/14 22/01/14 29/01/14 05/02/14 11/02/14 19/02/14 26 /02/14
CX
1 62,2 97,6 1187 158,2 185,2 206,7 219,3 241,4
2 69,7 96,8 132,7 1745 208,2 232,8 251,0 275,0
EE1 3 66,3 107,8 138,5 178,6 209,6 233,7 248,2 271,2
4 74,4 120,1 147,2 185,8 214,7 239,0 256,5 282,3
5 74,9 123,4 153,7 198,7 238,1 268,7 289,1 318,9
1 82,1 122,9 149,4 190,8 221,9 255,7 280,0 306,8
2 78,8 123,2 146,4 185,7 209,1 227,7 247,7 268,2
EED 3 82,1 129,6 151,3 195,6 225,7 246,6 267,2 287,7
4 82,8 129,7 160,0 200,4 230,4 258,8 288,5 323,1
5 775 124,3 152,2 190,7 221,8 2444 259,6 288,6
1 91,4 141,8 185,2 2342 2774 305,1 341,1 362,7
2 84,6 128,2 167,7 209,1 243,3 269,9 301,7 322,2
SEE1 3 82,8 122,7 163,0 208,8 2485 276,3 292,5 325,3
4 94,1 140,6 185,4 229,7 263,3 300,7 332,5 355,3
5 94,6 139,7 179,8 223,1 261,9 284,2 305,0 332,9
1 54,7 95,2 129,7 164,5 191,6 219,8 237,7 260,1
2 73,9 118,7 160,2 199,4 227,3 265,8 283,7 316,1
SEE2 3 54,6 89,8 116,0 156,6 286,9 210,3 235,5 251,5
4 79,7 123,9 162,4 202,9 2294 255,6 273,1 299,2
5 84,2 129,6 155,1 193,2 221,4 256,1 259,3 277,4
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Tabela 03 - Peso (g) dos animais que pertenceram aos grupos Estresse Controle (EC) e Sem Estresse Controle (SEC), avaliacdo
individual de acordo com a separacéo dos animais por gaiola (5/gaiola).

Grupo  Animais 08/01/14 05/01/14 22/01/14 29/01/14 05/02/14 11/02/14 19/02/14 26/02/14
CX
1 90,4 138,6 185,4 2359 275,8 320,4 362,3 397,7
2 87,0 139,4 156,5 224,2 267,9 299,1 328,4 361,4
EC1 3 81,4 126,6 168,1 203,8 236,1 260,9 290,1 316,9
4 91,5 131,8 177,1 220,7 242,0 260,5 292,8 313,6
5 86,3 132,5 180,1 X X X X X
1 70,1 113,7 152,1 287,3 2115 237,6 200,1 284.6
2 65,4 112,2 153,3 192,4 227,3 253,8 279,9 304,8
EC2 3 69,0 116,6 147,0 186,2 205,8 229,2 246,4 267,8
4 68,7 114,8 151,1 185,6 214,2 239,1 263,6 282,4
5 69,3 113,6 156,9 193,7 2241 262,1 283,6 306,7
1 49,9 90,1 132,5 167.,9 192,4 221,8 245,6 260,5
2 46,3 84,3 115,8 154,2 181,3 208,3 231,7 248,3
SECI 3 50,7 89,6 118,3 150,4 178,7 213,4 2441 268,1
4 49,1 93,4 132,2 174,2 204.,4 232,6 263,1 266,4
5 49,0 89,3 125,6 167,4 196,0 2217 246,1 265,0
1 76,7 125,6 175,9 220,3 253,6 281,4 303,6 332,9
2 84,4 132,7 184,7 227,0 264,1 290,2 306,6 3313
SEC2 3 87,1 133,8 183,4 222,6 260,7 2953 316,1 344,2
4 77,9 123,9 168,8 212,7 2415 265,4 287,7 314,4
5 75,6 121,1 168,6 202,6 2314 252,2 270,4 299,6




9.3 Campo Aberto (Open Field)

Tabela 04 - Resultados do Campo Aberto realizado no dia 07/02/2014.
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Total Periferia  Levantar Parado Bolo Fecal
Animal Campos
EC1-1 118 114 35 0'05" 5
EC1-2 34 33 14 1'02" 3
EC1-3 16 14 4 2'30" 0
ECl1-4 76 74 21 0'38" 0
EC1-5 75 72 27 0'04" 6
EC2-1 1 0 0 1'09" 3
EC2-2 52 42 12 1'28" 3
EC2-3 24 17 11 1'02" 2
EC2-4 60 58 12 1'29" 0
EC2-5 137 111 59 0 4
ED1-1 17 12 11 1'03" 0
ED1-2 48 42 32 0'09" 6
ED1-3 26 8 27 0'25" 7
ED1-4 91 77 20 0'35" 3
ED2 -1 63 58 19 0'03" 7
ED2 -2 32 29 13 0'37" 4
ED2 -3 109 108 27 0'08" 1
ED2 -4 37 32 9 117" 4
ED2 -5 96 78 28 0'11" 3
NEC1 -1 2 0 0 1'50" 5
NEC1 -2 80 75 11 0'33" 4
NEC1 -3 93 91 30 0'11" 4
NEC1 -4 78 66 27 0'26" 4
NEC1 -5 57 53 25 0'50" 3
NEC2 -1 1 0 3 0'30" 6
NEC2 -2 31 29 12 0'33" 4
NEC2 -3 55 50 23 0'15" 6
NEC2 -4 104 92 24 0'18" 7
NEC2 -5 68 65 37 0'15" 0
NED1 -1 33 31 5 0'38" 6
NED1 -2 64 63 21 0'06" 2
NED1 -3 93 80 8 0'08" 5
NED1 -4 93 79 26 0'44" 4
NED1 -5 39 38 11 1'47" 4
NED2 -1 4 3 1 3'05" 6
NED2 -2 33 30 6 1'16" 3
NED2 — 3 65 62 17 019" 4
NED2 — 4 26 25 5 2'35" 0
NED2 - 5 17 15 7 2'41" 0




Tabela 05 - Resultados do Campo Aberto realizado no dia 07/03/2014.
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Animal Total Periferia Levantar Parado Bolo Fecal
Campos
EC1-1 40 36 17 0'47" 9
EC1-2 12 11 5 2'19" 2
EC1-3 33 28 16 2'10" 2
EC1-4 91 85 45 0 0
EC1-5 46 43 15 0'37" 5
EC2-1 0 0 0 2'38" 2
EC2-2 15 12 4 3'04" 5
EC2-3 4 2 1 3'20" 2
EC2-4 21 19 6 2'17" 8
EC2-5 36 30 21 0'59" 2
ED1-1 22 18 6 1'37" 2
ED1-2 36 32 24 0'50" 2
ED1-3 26 24 11 1'40" 1
ED1-4 13 11 5 2'16" 4
ED2 -1 27 21 7 1'37" 2
ED2 -2 63 58 18 1'19" 4
ED2 -3 48 44 15 1'00" 0
ED2 -4 37 36 17 027" 6
ED2 -5 41 35 23 0'09" 6
NEC1 -1 1 0 0 2'37" 2
NEC1 -2 53 49 8 121" 4
NEC1 -3 68 67 5 0'49" 4
NEC1 -4 108 97 34 0'02" 6
NEC1 -5 53 51 14 1'43" 4
NEC2 -1 17 15 11 1'08" 6
NEC2 -2 24 22 10 2'06" 0
NEC2 -3 14 12 7 122" 0
NEC2 -4 47 44 21 1'11" 3
NEC2 -5 36 34 21 0'55" 0
NED1 -1 36 33 30 0'51" 2
NED1 - 2 20 19 14 1'02" 3
NED1 -3 28 24 6 1'13" 7
NED1 -4 24 23 9 1'54" 0
NED1 -5 19 18 5 2'12" 5
NED2 -1 4 2 0 2'41" 4
NED2 -2 42 38 7 0'53" 3
NED2 -3 55 49 22 0'02" 1
NED2 - 4 6 4 3 2'03" 3
NED2 -5 14 10 1 2'00" 1
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9.3.1 Campo Aberto:
Imobilidade (freezing):

Durante a avaliacdo de imobilidade (freezing) no 1° campo aberto, ndo houve
diferencga estatistica entre 0os animais ndo estressados, mas houve diferenca entre
0s animais do grupo estressado experimental (EE) e o grupo estressado controle
(EC), pois os animais do EE permaneceram iméveis durante mais tempo e isso se
repetiu no 2° campo aberto como tendéncia, ja que nao houve diferenca estatistica,

conforme pode ser visualizado na figura 05:

Figura 05 - Tempo de imobilidade (freezing) avaliado pelo método Campo Aberto. A:
imediatamente apdés o estresse; B: apdés de 60 dias de tratamento. * p<0,05
comparado ao grupo controle estressado.
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Figura 06 - Rato Wistar apresentando comportamento de imobilidade no centro do
Campo Aberto.

Fonte: fotografia fornecida pela professora Cidéli de Paula Coelho.

Locomocao e Levantar:

Logo apoOs o estresse, 0s 2 grupos que estavam ingerindo o medicamento
Besomed® (EE e SEE) apresentaram maior tendéncia a atividade de locomocéo,
tanto total como periférica, apesar de isto ndo ter se repetido no 2° campo aberto
realizado, todos os animais apresentaram uma tendéncia a diminuicdo da atividade
de locomocao. Além disso, os animais que ingeriram a medicacdo e passaram por
estresse (grupo EE) diminuiram muito sua frequéncia de locomog¢éo, conseguindo

manter-se proximos aos do grupo controle (SEC — sem estresse controle).
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Entretanto ndo houve nenhuma diferenca estatistica entre os parametros de

locomocgao.

Quanto ao parametro “levantar’, logo apos o estresse todos os grupos,
gquando comparados ao grupo controle (SEC) apresentaram uma frequéncia de
levantar muito alta, que diminuiu no Campo Aberto realizado apos 60 dias de

tratamento, no entanto sem diferenca estatistica.

Os resultados estatisticos podem ser melhor visualizados nos graficos abaixo
(fig. 07):
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Figura 07 - Atividade geral pelo método Open Field. A, C e E: logo ap0s o estresse;
B, D, F: ap6s 60 dias de tratamento. ANOVA de duas vias.
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Figura 08 - Rato Wistar apresentando comportamento de “levantar” no Campo
Aberto.

Fonte: fotografia fornecida pela professora Cidéli de Paula Coelho.

Defecacdo:

Na avaliagdo da quantidade de bolos fecais ndo houve variagdes estatisticas
relevantes em nenhum dos testes de Campo Aberto, conforme pode ser visualizado

no grafico abaixo:
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Figura 09 - Numero de bolos fecais no Open Field. C: imediatamente apds o
estresse; D: apoOs de 60 dias de tratamento.
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10. DISCUSSAO

No final do presente estudo, os animais do grupo EE (estresse experimental)
foram os que menos ganharam peso entre todos os grupos, sendo significantemente
expressivo se comparado ao Estresse controle (EC). Além disso, o grupo EC
conseguiu manter-se na mesma media de peso que o grupo controle (SEC — sem
estresse controle), e apresentou 0 maior ganho de peso entre 0s grupos. Esses
resultados sugerem que o medicamento testado (Besomed®) pode ter impedido os
animais que passaram por estresse de ganharem mais peso, uma vez que 0S
animais que passaram por estresse e ndo tomaram o medicamento (grupo EC)
foram os que mais ganharam peso.

O nuamero de publica¢des envolvendo o acompanhamento de pessoas e animais
obesos com tratamento homeopéatico ainda é restrito (NIELSON e FREITAS, 2013).
Portanto existe a necessidade de muitos estudos voltados a este assunto.

A Fucus vesiculosus ja se mostrou eficaz no tratamento da obesidade, Korukanti,
Ponnam e Akondi (2013) viram que ratas que ingeriam dieta hipercal6rica e foram
tratadas com Fucus vesiculosus na agua, ndo apresentaram ganho de peso
significativo, quando comparadas ao grupo que nao ingeriu a dieta hipercaldrica,
enquanto o grupo que ingeriu dieta hipercal6rica sem o tratamento ganhou muito
mais peso. Além disso, 0os animais tratados com a Fucus vesiculosus também

apresentaram um discreto aumento na atividade locomotora quando comparados
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com 0sS animais que apenas ingeriram a dieta hipercaldrica, mas essa atividade
locomotora ndo foi tdo grande quanto a apresentada pelos animais que foram
alimentados apenas com a racdo padrao. No primeiro Campo Aberto realizado no
presente estudo os animais tratados com o Besomed® também apresentaram
discreto aumento da atividade locomotora, mais acentuado nos animais que
passaram por estresse. Isso pode ter acontecido porque a Fucus vesiculosus possui
a propriedade de ativar o metabolismo (BORSATO, 2008), uma vez que
normalmente o estresse crénico ndo altera a atividade locomotora total dos ratos
(CREMA et al., 2010).

Macedo, 2010 observou que ratos submetidos a estresse crénico por contencéo
e dieta hipercaldrica ndo apresentaram mudanca de peso significativa em relagcéo
aos grupos que ndo ingeriram a dieta hipercaldrica (incluindo os animais que
passaram por estresse). O Unico grupo que ganhou peso significativamente nessa
pesquisa foi o grupo que ingeria alimentacdo hipercal6rica e ndo foi submetido ao
estresse. Assim como a ingestdo calérica dos animais submetidos ao estresse e
dieta hipercaltdrica foi praticamente a mesma apresentada pelos grupos que
ingeriram apenas a racao padrdo, enquanto o grupo que nao foi submetido ao
estresse e foi submetido a dieta hipercalérica foi 0 que mais ingeriu calorias. Assim,
como Lopes (2012) que submeteu os ratos de seu experimento a estresse agudo e
estresse crénico por contencdo e 0S animais que passaram por estresse cronico
também apresentaram menor consumo de alimento e menor ganho de peso quando

comparados aos animais que passaram por estresse agudo e ao grupo controle.

Gamaro et al. (2003) observou em seus estudos que os animais que sofreram
diferentes tipos de estresse ganharam menos peso do que o grupo controle (que
nao passou por estresse), também houve uma diferenca na ingestdo de alimentos
doces: 0s animais que passaram por estresse ingeriram menos doces se
comparados ao grupo controle, mas néo foram observadas diferenca na ingestéo da

racao padrao dos animais.

Essa diferenca no comportamento de ingestdo alimentar dos animais nos
diferentes trabalhos pode ter ocorrido porque os modelos de inducdo ao estresse
(estressores) utilizados foram diferentes, levando os animais a comportamentos
diferentes (GAMARO et al. 2003). A gravidade e a duragcdo da exposicdo ao

estressor também influenciam diferentemente no comportamento alimentar,
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modificando-os (SILVA, 2010). Além disso, a propria composicdo de dieta
hipercaldrica pode ter sido a causa da diferenca no ganho de peso (MACEDO,
2010).

O modelo de estresse utilizado no presente estudo pode ser considerado um
modelo de estresse leve, 0 que também pode ter causado uma significativa
diferenca no ganho de peso dos animais, fazendo com que o grupo EC ganhasse
mais peso do que os demais grupos. A dieta hipercal6rica composta por bolacha de
maizena (rica em carboidratos) e batata frita (rica em gordura), também pode ter
influenciado no ganho de peso dos animais, uma vez que uma dieta com esta
composicao pode trazer conforto e aliviar os efeitos do estresse (PECORARO et al.,
2004), enquanto uma dieta que contém um alto teor de gordura causa maior
aumento de corticosterona na circulagcédo, que perdura por mais tempo depois da
submissdo ao estresse, quando comparado com o0s hiveis de corticosterona
circulantes de animais alimentados com a racdo padrdo (KAMARA, ESKAY e
CASTONGUAY, 1998), sugerindo que a prépria dieta possa agir como estressor.

A diminui¢cdo no ganho de peso dos animais estressados (EE) também pode
estar relacionada a presenca do componente Thyroidinum 5 cH (presente no
Besomed®), ja que os animais perderam peso mesmo se alimentando mais da dieta
hipercal6rica (Tab. 01), a acdo de modulacdo dos medicamentos homeopaticos
feitos a partir de moléculas enddgenas é clara em varios experimentos, como foi
observado por Toledo (2005), na administracdo de Timulina 5 cH na agua de bebida
de camundongos com Tumor de Erlich, a diminuicdo estatisticamente significante
dos efeitos mielossupressores da ciclofosfamida e aumento de 27 vezes a area de
metaplasia 6ssea do tumor implantado na pata dos animais. Outro exemplo, da acéo
destas moléculas endbégenas foram os trabalhos de Youbicier-Simo et al. (1993,
1996) onde avaliaram a acédo da Bursina ultradiluida em aves bursectomisadas in
ovo. Nestas condicdes as aves perdem a produgcdo de ACTH, corticosterona e
melatonina, assim como as respostas de IgG, mas com a injecdo da Bursina
ultradiluida, as fungdes organicas foram recuperadas.

A Calcarea carbonica é um medicamento muito utilizado na clinica
homeopatica, entre outras coisas € indicada para obesidade, hiperlipidemias e pré-

diabete (DEMARQUE et al, 2009) esta € a razdo de sua utilizacdo no complexo.
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Como medicamento homeopéatico possui acao no tratamento de diversas formas de
ansiedade (MORENO, 2008).

A imobilidade (freezing) € um parametro que pode ser utilizado para a
avaliacdo da ansiedade nos ratos. Quando permanecem mais tempo parados,
principalmente quando isso ocorre na parte central do Campo Aberto, demonstram
menos ansiedade (MEER e RABER, 2005; PRUT e BELZUNG, 2002). A propria
dieta hipercalérica pode levar os animais a um comportamento do tipo ansioso,
Sartori (2008) observou que os ratos submetidos a dieta hipercalérica foram os que
permaneceram durante mais tempo nos bracos fechados durante o teste de cruz
elevada (segundo Meer e Raber, 2005, teste de cruz elevada ou Plus Maze consiste
em um labirinto em forma de cruz que possui 2 bracos abertos e dois bracos
fechados que serve para avaliar o nivel de ansiedade dos ratos - quanto mais tempo
permanece nos bragos fechados, maior o nivel de ansiedade apresentado). No 1°
campo aberto (realizado 30 dias apdés o inicio do experimento) e logo apdés o
estresse, 0s animais do grupo EE (estresse experimental) e o grupo controle SEC
(sem estresse controle) permaneceram imoveis durante mais tempo e sem diferenca
estatistica, entretanto houve um aumento significante da imobilidade do grupo EE
em comparagdo ao grupo EC. No 2° campo aberto (realizado no final do
experimento) e depois de 30 dias da passagem pelo estresse e a medicagcdo nao
houve diferenca estatistica entre os grupos, embora os animais do grupo EE
apresentassem uma maior imobilidade (visualmente visto na Fig 05). Crema et al.
(2010) observou que o estresse cronico induz ao aumento do comportamento do tipo
ansioso em ratos. No presente estudo, os animais do grupo EE demonstraram niveis
de ansiedade préximos aos do grupo controle, enquanto os animais do grupo EC
(estresse controle) foram 0s que permaneceram parados por menos tempo,
demonstrando um comportamento do tipo ansioso. Isto sugere que o medicamento
Besomed® pode ter auxiliado no controle da ansiedade dos animais submetidos ao
estresse crbnico. Ha necessidade de outros experimentos para avaliar a
repetibilidade dos resultados e a realizagéo de outros testes comportamentais como,
por exemplo, o “Teste em Cruz elevada”.

Apesar de o teste de Campo Aberto ser utilizado como um método para
avaliacdo de ansiedade nos ratos, Marzoto et al. (2012) questiona sua
especificidade para a avaliacdo deste parametro. Em seus estudos nao houve

variacfes significativas da permanéncia dos camundongos na parte central do
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Campo Aberto, mas houve diferenga no comportamento deles no teste de cruz
elevada, que é o método de eleicdo para a avaliagdo de ansiedade. No presente
estudo, o teste de Campo Aberto mostrou variacdo significativa no parametro de
Imobilidade entre 0 comportamento dos animais.

A acdo do medicamento homeopético dependerda muito da afinidade de cada
medicamento com 0s sinais e sintomas que 0 paciente apresentar e da resolugéo
dos mesmos. Vilhena (2012) ofereceu diversos medicamentos homeopaticos (entre
eles a Calcarea carb0Onica) para tratar gestantes que apresentavam sobrepeso. O
medicamento era oferecido de acordo com a sintomatologia apresentada pela
gestante, podendo ser suspendido ou trocado, de acordo com a necessidade. Neste
estudo a homeopatia ndo preveniu o ganho de peso na gestante, mas melhorou a
vitalidade dos recém-nascidos no quinto minuto de vida, além disso, houve menos
complicagbes durante a gestacdo no grupo que estava ingerindo a medicagao
homeopética.

Esses resultados ressaltam que o medicamento homeopéatico ndo agira
influenciando diretamente no ganho ou na perda de peso. Ele tratara o paciente
como um todo, ajudando-o a reestabelecer seu equilibrio (SANTANNA,
HENNINGTON e JUNGES, 2008; TEIXEIRA, 2006).

11. CONCLUSAO

O medicamento avaliado foi eficaz em diminuir o ganho de peso nos animais
gue foram submetidos ao estresse e manté-lo proximo ao peso do grupo controle.
Além disso, o0 medicamento também induziu um comportamento adaptativo apenas
nos animais estressados, reduzindo a ansiedade e mantendo os parametros
avaliados nos mesmos niveis observados no grupo controle, demonstrando que a

medicacdo homeopatica age mantendo a homeostasia do organismo.

Também foi possivel concluir que o ganho de peso e o comportamento dos
animais podem ser influenciados por muitos fatores diferentes, como 0s estressores
utilizados nos modelos de estresse crénico, a dieta hipercaldrica fornecida e mesmo

0 proprio comportamento individual de cada grupo de animais.
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ANEXOS

Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA) da

Universidade de Santo Amaro.

—3Q CEUA

u n iv ers i d L] d e UNIVERSIDADE DE SANTO AMARO
dc sﬁﬂto nmﬂro Comité de Etica em Pesquisas no Uso de Animais

PARECER N.° 10/2013

REGISTRO CEP UNISA N.° 10/2013 - PROJETO DE PESQUISA

Projeto de Pesquisa: “Avaliagdo da influéncia do estresse no consumo
de alimentos e Tratamentos de Obesidade através da utilizagdo de um
medicamento homeopatico em camundongos submetidos a dieta
hipercaldrica™.

Pesquisadores Responsaveis: Cidéli de Paula Coelho Pinheiro
Verdnica Wittmann

Curso: Medicina Veterinaria
Prezado Pesquisador:
Ao se proceder a analise do processo em questdo, coube a seguinte deliberagio:

O Comité de Etica em Pesquisa no Uso de Animais (CEUA-UNISA), esta de acordo
com os Principios Eticos, seguindo as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisa
envolvendo animais, conforme a Lei federal n® 11.794 (Lei Arouca) que estabelece os
procedimentos para o uso cientifico de animais no pais e a Lei Estadual n® 11.977/05
que institui o Codigo de Prote¢do aos Animais do Estado de Sdo Paulo, manifestando-
se pela APROVACAO do Projeto “Avaliagdo da influéncia do estresse no
consumo de alimentos e Tratamentos de Obesidade através da
utilizagdo de um medicamento homeopatico em camundongos
submetidos a dieta hipercaldrica”.

* Prezados Pesquisadores o CEUA solicita:
- Relatério da pesquisa ao término do prazo estipulado no cronograma do projeto.

- Ser informado sobre qualquer altera¢io na metodologia informada no Projeto de
Pesquisa.

/ /
L«;%/ : s
PROFA. DRA. ANDREA BARBOSA

UNISA - Universidade de Santo Amaro
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Obs: O titulo do projeto foi alterado.

Bula e caixa do Medicamento Comercial Besomed




Frente

besomed

MEDICAMENTO HOMEOPATICO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

COMPRIMIDOS - caixa com 60 comprimidos de 0,250 g em blister

VIA DE ADMINISTRACAO: VIA ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Composi¢io - Cada comprimido contém: Fucus vesiculosus 1CH 0,0084 ml, Thyroidinum 5CH
0,0083 ml, Calcarea carbonica 5CH 0,0083 ml.

Excipiente: Lactose, Celulose, PEG ¢ Estearato de Magnésio Vegetal qsp 0,250 g.

INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Este medicamento € utilizado como auxiliar no tratamento da obesidade.
A indicacio deste medicamento somente podera ser alterada a critério do prescritor.

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Todo medicamento homeopatico pode ser indicado de acordo com as Escolas Médicas Homeopaticas
existentes: Unicista ou Complexista.

Na Unicista, “o medicamento homeopético ¢ indicado segundo a individualidade de cada paciente e
ndo para doencas especificas.” Na Complexista, 0 medicamento homeopatico é indicado para o
tratamento de enfermidades especificas, com comprovada agdo terapéutica descrita nas Matérias
Meédicas Homeopaticas e com a similitude (semelhanca) dos sintomas dessa doenca.

Este medicamento homeopatico € preparado segundo os fundamentos da homeopatia e de acordo com
as técnicas descritas na Farmacopéia Homeopatica Brasileira. Age através do principio da Lei dos
Semelhantes. Os componentes da férmula deste medicamento foram devidamente experimentados em
humanos.

QUANDONAODEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Quando o paciente for hipersensivel aos componentes da formula.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Informe ao seu prescritor sobre a gravidez durante o tratamento ou apds o seu término. Informe ao seu
prescritor se estiver amamentando. Este medicamento niao deve ser utilizade por mulheres
gravidas sem orientacio do médico ou do cirurgiao-dentista. Informe ao seu médico ou
cirurgifio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Este medicamento
contém LACTOSE.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

O prazo de validade deste medicamento € de 24 meses a partir da data de fabricagao (vide embalagem),
desde que o medicamento seja conservado em local fresco, seco e ao abrigo da luz. Manter o
medicamento em temperatura ambiente (15° a 30°C). Fechar a embalagem adequadamente logo apds
ouso.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos sio brancos e com um simbolo AP gravado em um dos lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé
observe alguma mudanca no aspecto do medicamento, consulte o farmacéutico para saber se
podera utiliza-lo.
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TODOMEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORADOALCANCE DAS CRIANCAS.
Proteger da luz solar e de fontes de radiagdo eletromagnética, como por exemplo: forno de
microondas, aparelho celular, televisio, etc.

COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Usoadulto e criangas acima de 2 anos: 1 comprimido, trés vezes aodia por viaoral P
Os comprimidos poderdo ser dissolvidos na boca ou com 4gua.

Se vocé esquecer de tomar uma dose, vocé ndo deve duplicar a dose na proxima. Antes de usar
observe o aspecto do medicamento. Néo ¢é necessério acordar a noite para tomar o medicamento
homeopitico.Mantenha sempre a dose ou 0 modo de tomar sugerido nesta bula. As orientagdes e
recomendagdes previstas na bula estdo relacionadas a via de administragdo indicada. O uso por
outras vias pode envolverrisco e devem estar sob a responsabilidade do prescritor.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de dividas sobre este medicamento, procure
orientacdo do farmacéutico. Nio desaparecendo os sintomas, procure a orientacio do seu
médico ou cirurgifio-dentista.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de sintomas novos, agravacio de
sintomas atuais ou retorno de sintomas antigos.

O uso inadequado do medicamento pode mascarar ou agravar sintomas.

Consulte um clinico regularmente. Ele avaliara corretamente a evolugio do tratamento. Siga
corretamente suas orientacgoes.

O QUEDEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de dividas, procure orientagido do farmacéutico ou do médico ou do cirurgiio-
dentista. Caso vocé esqueca de usar o medicamento, nio duplique a quantidade de
medicamento na préxima tomada.

QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Nao sdo relatados e conhecidos males e limitagdes de uso dos medicamentos homeopaticos. Este
medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do
cirurgiio dentista, Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.
Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacées
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do Servico de
Atendimento. Em caso de sintomas que causem mal estar durante o tratamento, procure seu
médico ou farmacéutico. :

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO ?

A melhor conduta numa destas situa¢des € a de espera e observagao. Aumente a ingestdo de liquidos.
Caso ocorram vomitos ou enjoos, procure ajuda emergencial médica.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico eleve aembalagem ou bula do medicamento, se possivel.

Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

Registro MS'1.0266.0171.001-1

Farmacéutica Responsavel: Dra. Zuleika Carvalho - CRF/SP 4.142
N do lote, data da fabrica¢do e data da validade: vide embalagem.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em (30/01/2012)

Farmacia e Laboratério. Homeopatico . g e

. ALMEIDA PRADO v..

Praga Benedito Calixto 129/133 - Sao Paulo-SP
CNPJ 60.862.208/0001-41 - Industria Brasileira
Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800-116311 =
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