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Resumo

Avaliou-se as alteracoes relacionadas com o comportamento e o estado nutricional de
camundogos com carcinoma de Ehrlich tratados com cisplatina, acupuntura e Euphorbia
tirucalli L. Utilizou-se 25 camundongos, fémeas, com 60 dias de idade, peso corpdreo entre 25
e 35 g os quais foram divididos em Grupo 1 - Controle negativo - 1ml de Soro Fisioldgico 0,9%
(VO); Grupo 2 — Padrdo - 2,5mg/kg de Cisplatina (VO); Grupo 3 - Pré-tratamento com
acupuntura + 2mg/kg da E. tirucalli (VO); Grupo 4 — Acupuntura; Grupo 5 - Acupuntura +
2mg/kg E. firucalli (VO). Inoculou-se células do tumor carcinoma de Erhlich em todos os
animais. As reacoes comportamentais foram observadas durante todo tfratamento. Realizou-
se avaliacdo nutricional a partir da pesagem didria dos animais e das sobras da racdo. Os
animais foram pesados, eutanasiados por deslocamento cervical, necropsiados para
avaliacdo histolégica e o tumor extirpado. O Grupo G3 apresentou uma diminuicdo na
agressividade, G4 e G5 mantiveram o comportamento natural da espécie, G2 demonstraram
uma intensa prostracdo, apatia, piloerecdo e pelos sem brilho e G1 apresentaram sinfomas
similares. Os animais do Grupo G2 ingeriram uma quantidade maior de alimento e tiveram
baixo ganho de peso, os do G3, G4 e G5 aumento de peso, G3 e G5 consumiram uma
quantidade menor de alimentos e os do G4 uma quantidade maior. Os tratamentos utilizados
nos animais dos Grupos G3 e G5 demonstraram uma melhor resposta orgénica, relacionado
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ao estado nutricional. A acupuntura e E. tirucalli, proporcionou, uma estabilizacdo do quadro
comportamental e nutricional dos animais.

Palavras-Chave: Acupontos. Técnica de agulhamento. Céncer. Etnoboténica. Aveldz. Plantas
medicinais.

Abstract

It was evaluated the behavior and nutritional status of Ehrlich carcinomas mice freated with
cisplatin, acupuncture and Euphorbia firucalli L. It was used 25 female mice, approximately 60
days old, with body weight between 25 and 35 g which were divided into Group 1 - Negative
conftrol - Tml of Physiological Serum 0.9% (VO); Group 2 - Positive control - 2.5mg / kg Cisplatin
(VO); Group 3 - Pre-treatment with acupuncture + 2mg / kg of E. tirucalli (VO); Group 4 -
Acupuncture; Group 5 - Acupuncture + 2mg / kg E. tirucalli (VO). Ehrlich carcinoma cells were
inoculated into all animals. Behavioral reactions were observed throughout freatment. It was
a nutritional evaluation was carried out from the daily weighing of the animals and the leftovers
of the ration. The animals were weighed, euthanized by cervical dislocation, necropsied for
histological evaluation and the fumor excised.The G3 group showed a decrease in
aggressiveness, G4 and G5 maintained the natural behavior of the species, G2 demonstrated
intense prostration, apathy, piloerection and non-luster hairs and G1 presented similar
symptoms. The animals in Group G2 ingested a greater amount of food and had low weight
gain, those of G3, G4 and G5 gained weight, G3 and G5 consumed a smaller amount of food
and those of G4 a larger amount. The freatments used in the animals of Groups G3 and G5
demonstrated a better organic response, related to nutritional status. The acupuncture and E.
firucalli provided a stabilization of the behavioral and nutritional framework of the animails.

Key-words: Acupoints. Needling fechnique. Cancer. Ethnobotany. Hazelnuts. Medicinal planfs.

INTRODUCAO

O cdncer € uma doenca cronico-degenerativa, considerado um
problema de saude publica. O impacto da hipdtese diagndstica, a doenca e
o tratamento influem diretamente no comportamento, estado nutricional e na
de vida do individuo (WAITZBERG et al., 2001; MACHADO; SAWADA, 2008).

A guimioterapia € uma das terapias utilizadas no combate ao cdncer
que de acordo com pesquisas apresenta uma elevada atividade antfitumoral,
no entanto as drogas utilizadas sdo téxicas aos tecidos sadios, principalmente
aqueles de rdpida proliferacdo celular comprometendo o estado orgénico e
bem-estar do paciente oncoldgico (BONASSA, 2005; KIM; BAE, 2010).

Entre as praticas integrativas encontra-se a acupuntura e a fitoterapia,
sendo ambas utilizadas como fratamentos coadjuvantes em individuos com
cdncer. A acupuntura visa equilibrar a energia Qi que circula nos meridianos

através de estimulos dos acupontos, tratando, portanto, o individuo como um
23
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todo, ndo somente a doenca, estimula aimunidade, atua ndo sé nos sintomas
relativos ao c@ncer como nos efeitos colaterais causados pela quimioterapia
(KIM; BAE, 2010; LIMA, 2014; DIAS, 2014; DIAS et al., 2015).

A fitoterapia é a utilizacdo de plantas com atividade medicinal, no
tratamento de diversas enfermidades, denfre elas o cAncer. InUmeras sGo as
ervas medicinais que apresentam propriedades anfitumorais, dentre elas
pode-se citar a E. firucall que de acordo com estudos € utilizada no
tratamento de carcinomas e epiteliomas benignos. Tradicionalmente tfambém
€ ufilizada de forma tépica na cauterizacdo de verrugas (CASEIRO, 2006;
FONSECA,2006), anti-inflamatéria e antivira  (PAZ, 2017), anfioxidante
(BARBOSA, 2009) e antitumoral (WANG et al., 2013). Assim, o objetivo deste
trabalho foi avaliar o comportamento e o estado nutricional de camundogos

com carcinoma de Ehrlich fratados com cisplatina, acupuntura e E. firucalli L.

METODOLOGIA

Local do experimento

Esta pesquisa foi desenvolvida no Biotério do Laboratério de
Farmacologia e Cancerologia Experimental do Departamento de Antibidticos

da Universidade Federal de Pernambuco.

Material Botdanico

O latex de E. tirucalli L. foi coletado no Jardim do Biotério do
Departamento de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco nos
meses de junho a agosto de 2015. A exsicata da espécie vegetal foi
depositada no Herbdrio do Departamento de Boténica/CCB/UFPE com o n ©
41.765. O latex depois de coletado foi imediatamente diluido com soro
fisiologico 0,9% para a dose terapéutica de 2,0 mg/kg (SILVA, 2006) e

administrado por via oral (VO), uma vez por dia, durante a realizacdo da
24
Revista Saude e Desenvolvimento| vol.13, n.14, 2019



Avaliacdo Da Cisplatina, Acupuntura E Euphorbia Tirucalli L. No Comportamento E Nutricdo

De Camundongos

pesquisa.

Animais

Foram utilizados 25 camundongos Albino suico (Mus musculus), fémeaq,
aproximadamente 60 dias de idade, com 25 e 35 g de peso corpdreo,
provenientes do Biotério do Departamento de Antibidticos da Universidade
Federal de Pernambuco. Os animais foram mantidos em gaiolas de
polipropileno, em temperatura de 22 + 20 C, com alimentacdo adequada,
dgua ad libitum, condicdes controladas de iluminacdo (ciclo claro/escuro de
12 horas cada) e pesagem didria (balanca Triple Beam Scale 2610g, 700 800
Series).

Antes de ser realizada a fase experimental, o projeto de pesquisa foi
submetido & apreciacdo do Comité de Efica no Uso de Animais (CEUA) da
UFPE, processo n° 23076.022599/2015-49. Os 25 animais que constituiram o
experimento foram divididos aleatoriomente em cinco grupos contendo em
cada Grupo cinco camundongos.

Grupo 1 - Controle negativo - Tml de Soro Fisioldgico 0,9% (VO).

Grupo 2 — Conftrole positivo - 2,5mg/kg de Cisplatina (VO).

Grupo 3 - Pré-tratamento com acupuntura + 2mg/kg da Euphorbia
firucalli (VO).

Grupo 4 — Acupuntura.

Grupo 5 - Acupuntura + 2mg/kg E. firucalli (VO).

Os animais de fodos os grupos foram submetidos a um periodo de
adaptacdo de 15 dias. Apenas os animais do Grupo 3 receberam um pré-
tratamento com acupuntura apds oito dias de adaptacdo. Posteriormente ao
periodo de adaptacdo, foi realizada a inoculagcdo das células do carcinoma
de Erhlich em todos os animais do experimento e apds 48 horas iniciou-se os
diferentes tratamentos, sendo estes, administrados uma vez ao dia durante
oito dias. No nono dia os camundongos foram pesados, eutanasiados por

deslocamento cervical (RIVERA, 2010) e necropsiados para avaliacdo
25
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histoldgica e o tumor exfirpado. O tempo estipulado para a realizacdo do
experimento foi de acordo com o protocolo adotado no laboratério
experimental considerando o principio dos 3R’s (substituicdo, reducdo e

refinamento dos animais) com foco no respeito e bem-estar animal.

Procedimentos para inoculagao do carcinoma de Ehrlich

As células vidveis do carcinoma de Ehrlich foram retfiradas de tumores
de animais de manutencdo de estudos que se encontravam no Biotério do
Laboratdrio de Farmacologia e Cancerologia Experimental do Departamento
de Antibidticos da Universidade Federal de Pernambuco. Para o transplante
das células cancerigenas retirou-se um fragmento de 3 mm de didmetro, do
conteudo tumoral e transplantou-se na regido axilar de fodos os animais, por
via subcutdnea, conforme a metodologia de Stock modificada (STOCK et al.,

1995) obtendo-se, assim, a implantacdo do tumor sélido de Ehrlich (TSE).

Técnica de acupuntura e Acupontos

A técnica de Agulhamento e os acupontos B10 (Tianzhu), VB30
(Huantiao) e F3 (Taichong) utilizados foram baseados na literatura (SCHOEN,
2006; DIAS et al., 2015), com modificacdes necessdrias para arealizacdo desta
pesquisa. As agulhas usadas foram auriculares de aco inoxidavel, com 0,20 a
2,0 mm de comprimento. O comprimento da agulha foi determinado pela
espécie e localizacdo do ponto. A aplicacdo da agulha foi feita com o animal
contido (LAPCHIK et al., 2010) e introduzida bilateralmente de forma suave e
radpida, com o auxilio de uma pinca anatdémica e fixada com esparadrapo. O
protocolo terapéutico da acupuntura foi realizado nos camundongos trés
vezes, com um intervalo de um dia entre uma sessdo e outfra. O hordrio
estipulado para a realizagcdo da acupuntura foi entre as 13h e 15h, para evitar

interferéncias do circulo circadiano (SCHOEN, 2006).

26
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Avaliagao comportamental e nutricional

O comportamento dos animais foi observado diariomente desde a
formacdo dos grupos até o final do experimento, sendo registradas as reacoes
comportamentais excitatérias, estimulantes e depressoras, tais como
agitacdo, movimentos de vibrissas, piloerecdo, irritabilidade, reacdes de fuga
e prostracdo. A avaliacdo nutricional foi feita a partir da pesagem didria dos
animais e das sobras da racdo. Foi oferecido 160g/didria de racdo/gaiola. A
pesagem didria da racdo foi feita na balanca SF-400, Capacity: 10000g x
19/353 0z x 0.1

Andlise Estatistica

A andlise estatistica dos dados quantitativos obtidos para as varidveis
relacionadas com o peso dos animais e da racdo realizou-se através da
Andlise de Vari@ncia (ANOVA), considerando as fontes de variacdo os
diferentes fipos de tratamento. Em seguida, quando detectada diferenca,
foram analisadas pelo teste Tukey como post hoc teste. Os valores foram
considerados significativos quando p<0,05. Para todas as andlises foi utilizado

o programa SPSS versdo 20.0.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em relacdo ao comportamento dos camundongos observou-se que no
segundo dia apds a realizacdo da acupuntura, os animais do Grupo G3
apresentaram uma diminuicdo na agressividade durante o periodo do pré-
tratamento. O estimulo realizado nos pontos F3 e VB30 pode ter equilibrado as
energias Yin e Yang do elemento madeira o qual pertence aos cinco
elementos e que tem como a emocdo, a raiva.

Os animais dos Grupos G4 e G5 mantiveram o comportamento

natural da espécie (LAPCHIK et al., 2010) durante o periodo do experimento.
4
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No entanto, nos camundongos dos Grupos controle, especialmente do
controle positivo (G2) foi observado uma intensa prostracdo, apatia,
piloerecdo além de pélos sem brilho, enquanto que os do controle negativo
(G1) apresentaram sinfomas similares, porém menos intensos. A cisplating,
quimioterdpico utilizado neste experimento, pode causar diversos efeitos
colaterais, como nduseas, vomitos, dano renal, mielossupressdo, convulsdo,
tremores, entre outros que além de causar danos no estado orgdnico do
paciente pode afetar o quadro psicoldgico e emocional do individuo (ASTA
MEDICA ONCOLOGIA, 2014).

A literatura relata que o estado emocional € formado a partir dos
pensamentos, influencia na resposta hormonal e imunolégica do organismo
(LIPTON, 2007; MURAKAMI, 2008), assim sentimentos como agressividade,
medo, angustia, fristeza, entre outros poderdo retardar o processo de cura do
paciente. A Medicina Tradicional Chinesa aborda o cdéncer tratando o
individuo como um todo, o corpo e a mente sdo considerados como um
circulo de energia e de substancias vitais que interagem entre si (SCHOEN,
2006). Ao realizar a acupuntura em individuos sauddveis ou com céncer
poderd manter-se a energia Qi, que € encontrada no corpo energético,
equilibrada e consequentemente os estados mentais e orgdnicos mais
estaveis.

Neste experimento, apesar dos animais dos Grupos G3, G4 e G5 estarem
organicamente comprometidos pela acdo do carcinoma de Erhlich, a
acupuntura e a E. tirucalli podem ter auxiliado na manutencdo do estado
mental e orgdnico dos animais jd que 0s camundongos permaneceram mais
dispostos quando comparado aos animais dos Grupos conftrole.

A E. tirucalli apresenta em sua composicdo quimica os diterpenos que
possuem acdo anticancerigena jG que demonstrou significativa inibicdo da
proliferacdo da proteina quinase C (PKC) o que resulta num estadiamento das
células cancerigenas nas fases S e G2 (SAPIENCIA JORNAL, 2010; WANG et al.,

2013). Os flavondides que possuem vdarias acoes terapéuticas, dentre elas a

28
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acdo antiinflamatdria e antioxidante o que promove um efeito quimioprotetor
(BARBOSA, 2009).

Os resultados relacionados ao peso e ingestdo de alimentos estdo
representados na Figura 1 e 2. Em relacdo ao estado nutricional dos
camundongos observou-se que os animais do Grupo G2 ingeriram uma
quantidade maior de alimento, no entanto tiveram um baixo ganho de peso
quando comparado ao Grupo controle negativo. Observou-se que os animais
dos Grupos G3, G4 e G5 tiveram um aumento de peso quando comparado
a0 grupo controle negativo. No entanto, os camundongos dos Grupos G3 e
G5 consumiram uma quantidade menor de alimentos, enquanto que os
animais do G4 ingeriram uma quantidade maior de alimento.

O fato da utilizacdo da cisplatina no experimento ter sido realizado em
um menor periodo de tempo diferente da indicacdo da bula'® que sugere a
administracdo do quimioterdpico uma vez a cada 3 a 4 semanas, fato este,
pode ter causado um aumento no valor da albumina. Contudo, o
experimento foi feito em um periodo de tempo menor considerando os
principios da ciéncia do bem-estar animal.

A desnutrico é muito prevalente no paciente oncoldgico e associa-se
a diminuicdo da resposta ao tratamento especifico e d qualidade de vida
(GAROFOLO et al., 2002; WAITZBERG, 2004; MIRANDA et al.2013), é
rofineiramente encontrada em pacientes com cdncer, com uma incidéncia
que varia de 30 a 90%, sendo frequentemente associada a carcinomas de
cabeca, pescoco e trato digestivo superior (ANDRADE et al., 2004). Tem sido
observado que humanos portadores de diversos tipos de cancer e fratados
com acupuntura se alimentam melhor e apresentam a reducdo dos efeitos
colaterais gastrointestinais, tal como vémito, causados pela quimioterapia
(ENBLOM et al., 2017).

Neste experimento observou que os tratamentos utilizados nos animais
dos Grupos G3 e G5 demonstraram uma melhor resposta orgdnica,
relacionado ao estado nutricional, quando comparado ao Grupo controle

negativo. Ambos os grupos receberam a acupuntura (diferentes momentos)
29
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e a E. tirucalli. Pesquisas relatam que a E. tirucalli € capaz de promover uma
diminuicdo significativa de células tumorais devido a acdo da resposta anti-
inflamatdéria (PAZ et al., 2017) anfifingica (SOUZA et al, 2011) e
mielomodulatdria (VALADARES et al., 2006).

Figura 1 - Média dos pesos didrios por Grupo
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Figura 2 - Média do consumo didrio do alimento por Grupo
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CONCLUSAO

Conclui-se que a utilizacdo da acupuntura e Euphorbia tirucalli em
camundongos com carcinoma de Ehrlich, proporcionou, uma estabilizacdo
do quadro comportamental e nutricional demonstrando que o melhor
tratamento foi o da associacdo da acupuntura com o fitoterdpico. Sugere-se
a utilizacdo dessas praticas integrativas como tratamento coadjuvante em

pacientes com carcinoma.
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