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Resumo

A adiponectina foi originalmente identificada como uma proteina expressa e produzida por
adipécitos do tecido gorduroso abdominal de varias espécies animais, cuja fungao é manter a
homeostase do tecido adiposo em relacdo as demandas energéticas do corpo. Preparacoes
homeopdticas de substancias endogenas sdo capazes de modular diferentes fungdes celulares.
Neste projeto, buscou-se conhecer os possiveis efeitos de uma preparacdo homeopatica de
anticorpos antiadiponectina no controle do depésito adiposo subcutaneo abdominal, utilizando-
se modelo experimental. Quarenta camundongos Swiss machos adultos oram divididos em um
grupo experimental e 3 controles. Os animais foram alimentados durante 1 més e 7 dias com
suplemento dietético comercial e tratados simultaneamente, por via oral, com antiadiponectina
6cH. Foi avaliado o ganho de peso corporal, bem como caracteristicas macro e microscopicas
do tecido adiposo subcutaneo e do figado. Os resultados mostraram discreta redugao no ganho
de peso e reducao estatisticamente significativa no didmetro dos adipdcitos no grupo
experimental. Nao foram observadas alteracdes inflamatérias ou degenerativas significativas no
figado. Os mecanismos envolvidos nestas alteragdes metabdlicas precisam ser pesquisados em
estudos futuros.
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Biological activity of homeopathic preparations of adiponectin in mice subjected to a
hypercaloric diet

Abstract

Adiponectin was originally identified as a protein expressed and produced by the abdominal fat
adipocytes of several animal species which function is to maintain the homeostasis of the adipose
tissue vis-a-vis the body energy demands. Homeopathic preparations of endogenous substances
are able to modulate several cell functions. In the present study we investigated possible effects
of a homeopathic preparation of anti-adiponectin antibodies on the control of the abdominal fat
by means of an experimental model. Forty Swiss male adult mice were fed a commercial dietary
supplement for T month and 7 days and treated with anti-adiponectin 6¢cH per oral route.
Parameters assessed were weight gain and macro- and microscopic characteristics of the
subcutaneous adipose tissue and liver. The experimental group exhibited slightly less weight
gain and statistically significant reduction of the adipocyte diameter. We did not detect
significant inflammatory or degenerative changes in the liver. The mechanisms involved in the
detected changes need to be investigated in future studies.
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Introducao

A adiponectina, também conhecida como GBP-28, apM1, AdipoQ e Acrp30, é uma proteina
expressa exclusivamente nos adipécitos diferenciados [1]. Ao contrario de outros fatores
secretados pelo tecido adiposo, ela age como fator protetor de doencas cardiovasculares e
aumenta a sensibilidade a insulina. Sua acao anti-inflamatéria e antiaterogénica se da pela
diminuicdo da expressao da molécula de adesdo 1 (via reducdo da expressao de TNF alfa e
atividade da resistina), diminuicdo da quimiotaxia aos macrofagos pela formacao de células
gordurosas e inibicdo da sinalizacdo inflamatéria do tecido endotelial. Ela aumenta a
sensibilidade a insulina por meio de aumento da oxidagao de acidos graxos e da captagdo e
utilizacao de glicose no musculo esquelético e tecido adiposo, por aumento da oxidagao de
gordura por ativagao da enzima adenina monofosfato quinase. Consta que na medida em que o
tecido adiposo aumenta, sua expressao diminui progressivamente [2]. E um horménio proteico
responsavel por diversos processos metabdlicos, incluindo a regulagdo da glicemia e o
catabolismo de acidos graxos.

A adiponectina € secretada pelo tecido adiposo na corrente sanguinea e os niveis plasmaticos
estdo inversamente relacionados com o percentual de gordura corporal em adultos. Esse
horménio possui um importante papel na supressao de eventos metabdlicos que podem levar
ao diabetes tipo 2, a obesidade, a aterosclerose e a doenga hepatica gordurosa. A adiponectina
também possui agdo sobre o sistema nervoso central. Intervengdes nutricionais e terapéuticas
que melhoram a sensibilidade a insulina, tais como restricao antigénica e perda de peso
aumentam a expressao génica de adiponectina, bem como o seu contetdo circulante. O TNF
alfa e a IL-6 sdo potentes inibidores da expressao e secrecao de adiponectina. Foi verificado que
a administracdo de adiponectina recombinante reduz a glicemia e melhora a resisténcia a
insulina em modelos de ratos obesos e diabéticos [2]. Outras pesquisas realizadas constataram
efeitos do sulfato de dietilbestrol na expressao do gene da adiponectina em obesos, sobretudo
na gordura visceral e abdominal (omento), porém nenhum efeito foi visto em tecido adiposo
subcutaneo abdominal [3].

Estudos realizados mostraram que o excesso de peso e o diabetes mellitus tipo 2 sdo fatores de
risco para cancer pancredtico, sendo caracterizados por uma diminuicdo dos niveis de
adiponectina. Como a adiponectina possui uma importante agao na regulagao do metabolismo
da glicose, Grote e colaboradores [4] pesquisaram amostras de sangue de 420 pacientes
portadores de cancer pancreatico. Entretanto, a adiponectina ndo mostrou associagdo com o
risco de cancer pancreatico. Em contrapartida, em outro estudo, realizado pelo mesmo grupo
foram constatado altos niveis de adiponectina sérica, associados a redugdo do risco de cancer
pancredtico em individuos ndo fumantes, no entanto, para os fumantes nido foi constatada
associagao significante.

Os efeitos da aldosterona na produgdo de adiponectina e na produgdo de fator inibidor de
plasminogénio (PAI-1) sdo as bases de mecanismo de resisténcia insulinica, sindrome
metabdlica e doenca cardiovascular [5].

A disfuncado endotelial estd associada a diversas alteracdes vasculares, como aterosclerose,
hipertensao arterial, hiperlipidemia e diabetes mellitus, que ttm em comum a resisténcia a
insulina. Nesses casos, as principais fontes de citocinas (adipocinas) sao representadas pelo
tecido adiposo subcutaneo e visceral. Assim, o aumento da massa de tecido adiposo estd
associado a alteragdes da producao de adipocina e aumento da expressao de fator de necrose
tumoral, IL-6 e PAI-1 e diminuicao da expressao de adiponectina no tecido adiposo. A condi¢ao
pré-inflamatdria associada a essas alteragdes sugere ligagao entre resposta imune e disfungao
endotelial no estagio inicial do processo de aterosclerose, em individuos obesos e em pacientes



com diabetes tipo 2. A redugdo da massa de tecido adiposo por reducao de peso associada ao
exercicio fisico reduz as citocinas envolvidas, aumenta os niveis de adiponectina e melhora
tanto a sensibilidade a insulina quanto a fungao endotelial [6]

Cada forma oligomérica da adiponectina apresenta propriedades bioldgicas distintas e ativam
diferentes vias de sinalizagao celular em diversos tecidos. Atividade hepatoprotetora tem sido
descrita em varios estudos clinicos e experimentais. Em humanos, niveis reduzidos da
adiponectina sérica, caracteristicos da obesidade, representam um fator de risco independente
para a doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica, incluindo variados graus de disfuncao
hepatica. Em animais, a elevagao dos niveis circulantes de adiponectina, por manipulacao
genética ou farmacolégica, conduz a uma atenuagdo da hepatomegalia, da esteatose e da
hepatite necrética, usualmente associadas a varias doencgas hepaticas. No animal sem o gene da
adiponectina (knockout), existe uma condicdo preexistente de esteatose e disfuncao
mitocondrial que contribui para a vulnerabilidade desses animais aos processos de lesdes
teciduais hepdticas induzidas pela obesidade e outras condigoes [7].

Trabalhos recentes comprovaram que o tecido adiposo interage com outros 6rgaos por meio das
adipocinas — adiponectina, resistina e leptina, evidenciando, assim, sua fungao secretora. Por
outro lado, o estresse oxidativo oriundo do desequilibrio entre os radicais livres e defesas
antioxidantes, afeta o metabolismo celular, tendo como alvo proteinas, lipidios e acidos
nucleicos; altera também a via de sintese dos eicosanoides, dentre eles, as prostaglandinas, que
tém um papel importante na diferenciagao dos adipécitos [8].

Muitos modelos experimentais de altas diluicdes foram desenvolvidos utilizando moléculas
endogenas de importancia para o sistema imune [9]. Youbicier-Simo e colaboradores [10-12]
concluiram que o tratamento de embrides de galinha com altas dilui¢oes de bursina (peptideo
produzido pela bursa de Fabricius e fundamental para a maturacdo de linfécitos B nas aves)
restaurou a resposta linfocitaria B de aves bursectomizadas in ovo, assim como modulou os
niveis de corticosterona e ACTH plasmaticos, o que indica um papel importante na harmonia
da rede neuroimunoenddcrina.

Experimentos realizados com tiroxina em solucao altamente diluida e sucussionada mostraram
modificagbes significativas na metamorfose e no desenvolvimento de girinos [13-17]. Entre estes
estudos, os mais conhecidos sdo aqueles onde se utilizou histamina ultradiluida para inibicao
de degranulagdo e modulagao de baséfilos in vitro [18-24].

Estudos desenvolvidos pelo grupo de Bonamin e colaboradores mostram que a administragao
de timulina preparada homeopaticamente na poténcia 5cH e adicionada a dgua de bebida,
diminuiu de forma estatisticamente significativa os efeitos mielosupressores da ciclofosfamida
em camundongos portadores do tumor de Ehrlich e aumentou 27 vezes a area de metaplasia
6ssea do tumor implantado na pata dos animais [25]. Da mesma forma, regula a resposta
inflamatdria, tanto na leishmaniose cutanea, produzindo padrao granulomatoso e reduzindo a
infeccdo [26], quanto na lesdo granulomatosa induzida por BCG [27].

A literatura indica que a regulagao enddcrina do tecido adiposo depende de um contexto mais
amplo, envolvendo a participagao da resposta imune e de mediadores inflamatérios. Por outro
lado, ha evidéncias experimentais de que preparagoes altamente diluidas de moléculas
endégenas conhecidas podem modular varias fungdes fisiologicas, metabdlicas e inflamatérias,
incluindo a resposta imune.

Kuzeff e colaboradores [28] demonstraram que preparagdes homeopaticas do estereoisdbmero
(-)U50488 — um agonista opioide sintético — foram mais eficazes para reduzir a toxicidade do



seu correspondente, (+)U50488, comparadas a agdo da preparagao isopatica simples, em que
se utilizou o proprio (+)U50488 diluido. Outros estudos similares foram realizados pelo mesmo
grupo, inclusive com outras substancias, como propanolol [29,30]. Kuzeff et al. [28] apontaram
para a dificuldade de se obter isomeros de peptideos e de outras moléculas complexas.

Tais informagdes reunidas suscitaram a seguinte questdao: na impossibilidade de se obter
estereoisomeros de peptideos, poderiam preparagbes homeopaticas de anticorpos
antissubstancias enddgenas ter efeitos biolégicos mensuraveis? Partindo deste pressuposto,
formulamos a hipétese de que preparagdes homeopdticas de antiadiponectina poderiam
modular a dindmica do tecido adiposo subcutaneo abdominal em relacdo a distribuicao de
gordura em nivel sisttmico, bem como a atividade inflamatéria intrinseca de tal tecido.

Assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar possiveis modificagdes no acimulo de gordura
intracelular hepatica e subcutanea abdominal em camundongos tratados com preparagoes
homeopdticas de antiadiponectina.

Material e métodos

Animais

Foram utilizados 40 camundongos Swiss machos adultos, provenientes do biotério da
Universidade Santo Amaro, mantidos em condi¢oes controladas de temperatura e umidade
(2243 °C; 70% umidade) com ciclo de luz controlado 12:12 horas.

Bioética
O presente projeto foi aprovado pelo CEUA-UNISA, sob o protocolo 41/2011, estando de
acordo com a legislacao vigente na época de sua execugao.

Medicamentos

Preparacdes homeopaticas 6¢H de anticorpo antiadiponectina (Sigma-Aldrich, Saint Louis, USA)
foram feitas em solucdo hidroalcéolica 30%, segundo a Farmacopeia Homeopatica Brasileira,
32 edigdo, em farmdcia credenciada pela ANVISA.

Antes da administracdo dos medicamentos, foi feita a troca das etiquetas dos frascos do
medicamento e do veiculo por c6digos (A e B) por uma pessoa do laboratério que ndo participou
do experimento. As etiquetas originais e os respectivos codigos foram fixados em uma folha de
papel e a mesma foi lacrada em envelope pardo, o qual foi mantido em seguranca durante toda
a conducao do experimento. Os codigos foram revelados somente apds o término de todas as
andlises estatisticas. Sendo assim, toda a conducao do estudo foi realizada em cego.

Delineamento Experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos experimentais, sendo: Os animais
foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos experimentais, sendo: 1) Controle-branco: 10
camundongos alimentados apenas com a ragdo balanceada ad libitum e mantidos sem
tratamento por 37 dias; 2) Controle-carboidrato: 10 camundongos alimentados 5 vezes por
semana durante 37 dias com ragdo balanceada e suplemento de carboidrato comercial (junk
food); 3) Controle-veiculo: 10 camundongos alimentados 5 vezes por semana durante 37 dias
com racao balanceada e suplemento de carboidrato comercial (junk food), sendo tratados por
via oral com solugdo hidroalcodlica 6CH pelo mesmo periodo e frequéncia, sendo o volume
igual a 10 pL/10 gramas de peso; e 4) Experimental: 10 camundongos alimentados 5 vezes por
semana durante 37 dias com ragdo balanceada e suplemento de carboidrato comercial (junk



food), sendo tratados por via oral com anti-adiponectina 6CH pelo mesmo periodo e frequéncia,
sendo o volume igual a 10 pL/10 gramas de peso.

Os animais foram pesados 5 vezes por semana, imediatamente antes da administragdo dos
medicamentos. Ao final do periodo de 37 dias, os mesmos foram submetidos a eutandsia por
injecdo de cloreto de potassio 10% intraperitoneal ap6s sedagdo com xilazina e quetamina e,
em seguida, necropsiados. O consumo de dgua, racao e carboidrato foi calculados por gaiola.

Necropsia

O figado de cada animal foi retirado e pesado a fresco. Um fragmento padrao de um dos lobos
foi retirado e fixado em formol tamponado 10% por 8 horas e mantido em alcool 70% até o
processamento histolégico convencional.

A pele abdominal foi retirada e sobreposta em cartolina com a face subcutanea aderida ao papel.
Um fragmento retangular de 10 mm? foi colhido, pesado e sua espessura foi medida com um
paquimetro. O material recolhido foi posteriormente fixado em formol 10% por no maximo 8
horas, tal como o fragmento hepatico.

Do material fixado foi feito exame histopatolégico com coloragao de hematoxilina e eosina para
observagao das caracteristicas qualitativas e quantitativas dos tecidos.

Analise histopatolégica
Para cada animal foram retiradas 15 fotomicrografias, sendo 10 da regido hipodérmica da pele
e 5 do figado, escolhidas aleatoriamente.

Foi avaliado o didametro de cada célula adiposa presente nos campos microscopicos fotografados
da pele (hipoderme) e foi feita a contagem do nimero de células inflamatérias presentes neste
mesmo campo, usando o programa /mage J.

Para a avaliagao dos cortes de figado foram atribuidos escores de esteatose (entre O e 3) e escores
de inflamacao (entre O e 2) para cada fotomicrografia registrada.

Analise estatistica

Os dados sao apresentados como média e desvio padrdao. A analise estatistica das varidveis
paramétricas foi feita por ANOVA, seguida de Tukey ou MANOVA (ANOVA de duas vias),
segundo o caso. As variaveis ndo paramétricas (escores) foram analisadas pelo teste de Kruskal-
Wallis, seguido deoDunn. Valores de p< 0,05 foram considerados significativos.

Resultados

Peso corporal

Todos os grupos apresentaram ganho de peso médio por gaiola ao longo dos 37 dias de
experimento, porém sem significancia estatistica (dados ndo mostrados). Contudo, o ganho de
peso entre o primeiro e o Gltimo dia de experimento (delta) foi maior no grupo 2, que recebeu
apenas dieta hipercaldrica, sem tratamento (Figura 1).
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Figura 1. Ganho de peso entre o primeiro e o ultimo dia do experimento (delta). Valores
expressos em média + desvio padrao” ANOVA, Tukey, p<0.05 em relagao ao controle (G1)

Média de consumo de agua, racao e carboidrato

O consumo de ragao foi reduzido nos grupos que receberam carboidrato suplementar, pois os
animais deram preferéncia ao carboidrato em relacao a racao, em funcao da alta palatabilidade
do primeiro (Figura 2). Nao houve diferenca significativa no consumo de carboidrato e de dgua
entre os grupos (dados ndo mostrados).
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Figura 2. Consumo didrio de racao por gaiola; MANOVA.



Alterag6es macroscopicas

Nenhuma alteragcao macroscépica foi encontrada nos fragmentos coletados quanto a espessura
da pele nem no peso do figado (dados nao mostrados).

Alteragées histopatologicas
A analise histométrica revelou maior numero de adipécitos no grupo 4, porém o grupo 2
apresentou adipdcitos maiores em relagao ao controle — grupo 1 (Tabela 1).

Tabela 1. Didametro dos adipdcitos em pixels (DA) e nimero de adipécitos (NA) nos diferentes
grupos. Os valores representam média e erro padrao. (*) p=0,03; ANOVA, Tukey, em relagao
ao controle (G1)

Grupo Média DA Média NA
(x 10%
1 (controle) 13,2 +1,2 115,2 + 6,7
2 19,5 +1.1(%) 94,2 +8,1
3 129+1,4 101,2 +8
4 13,6 £1,9  151,0 +£26,7(*)

O célculo da razao entre area e nimero dos adipdcitos revelou ser maior no grupo 2 em relagao
aos demais (Figura 3).
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Figura 3. Razao entre a area média de adipdcitos e o nimero de adipécitos por campo
microscopico.

Os escores de inflamagao do tecido subcutaneo (de 0 a 3), inflamagdo hepdtica e escore de
esteatose (ndo apresentaram significancia estatistica entre os grupos. (dados nao mostrados).



Discussao

Os dados colhidos durante o experimento mostram aspectos peculiares. Os animais que
receberam alimentacao adicional com carboidrato comercial (Junk food) sem qualquer
tratamento concomitante mostraram aumento do ganho de peso durante o periodo experimental
em relagdo ao controle. Por outro lado, aqueles que receberam tratamento adicional, com
veiculo (solucao hidroalcoélica) ou antiadiponectina 6¢cH mostraram perfil intermediario de
ganho de peso, porém sem significancia estatistica em relagao ao controle.

O consumo de ragdo balanceada foi ligeiramente maior no grupo controle, mas sem
significancia estatistica, em relagdo aos demais, mostrando que os animais provavelmente
preferiram se alimentar com a fonte de carboidrato antes de buscar a ragao, possivelmente por
razoes de palatabilidade.

Os demais parametros clinicos e anatomopatolégicos, como consumo de dgua e carboidrato
(medido por grupo e ndo individualmente), espessura da pele (epiderme, derme e hipoderme),
peso do figado, escore de inflamacao da hipoderme e do figado e escore de vacuolizagdo do
citoplasma dos hepatdcitos (esteatose) nao diferiram entre os grupos. Tais parametros constituem
uma baliza importante para analisar o status metabdlico dos animais alimentados com o
suplemento de carboidrato, com ou sem tratamento adicional. Assim sendo, nenhuma alteracao
significativa indicadora de estados patolégicos importantes foi observada.

As mudancas estatisticamente significativas observadas se deram apenas numa analise mais
delicada do tecido adiposo. Os animais alimentados com carboidrato adicional mostraram
aumento da area dos adipécitos, denotando maior acimulo de triglicerideos no citoplasma
dessas células. A propor¢ao entre tamanho dos adipécitos e quantidade de gordura armazenada
é diretamente proporcional. O tratamento com antiadiponectina 6¢H, por sua vez, induziu
aumento do ndmero absoluto de adipocitos (p=0,03) por campo em relagao ao controle e
também menor relagdo drea/nimero de adipdcitos por campo microscépico. Tais efeitos foram
especificos do medicamento homeopatico, ndo sendo identificados nos animais tratados com o
veiculo.

Em suma, as alteragdes histométricas dos adipdcitos nos animais tratados com antiadiponectina
6cH sugerem o estabelecimento de um padrao adaptativo do tecido gorduroso a maior
disponibilidade de gordura alimentar, resultando na inibicao parcial do ganho de peso, o que
ndo foi observado no controle ndo tratado.

O consumo estavel de racao e de carboidrato entre os grupos, sem diferenca estatistica, revela
também que as variagdes histolégicas nao foram condicionadas a eventuais mudangas
comportamentais associadas aos habitos alimentares, mas a possiveis efeitos metabdlicos do
tratamento em si.

Estudos anteriores desenvolvidos pelo nosso grupo [31,32] mostram que a dieta hipercaldrica
durante a puberdade ou a privagdo alimentar durante a gestagdao induzem padroes pro-
inflamatdrios sistémicos e no sistema nervoso central, em especial no hipotdlamo, mas também
em outras areas do sistema limbico e cortex [33,34] Tais padroes morfofuncionais tém reflexos
transgeracionais, ou seja, podem ser herdados pelas geragdes seguintes, por heranga fenotipica
(ndo genética). Em todos esses casos, os métodos histométricos foram suficientemente sensiveis
para apontar tais mudancas adaptativas nas diferentes geragdes, em consonancia com os efeitos
metabdlicos esperados em ambas as situagdes alimentares. No presente estudo, a histometria do
tecido adiposo também mostrou ser uma ferramenta suficientemente sensivel para mostrar os
efeitos do medicamento estudado.



Com a dieta hipercaldrica, o hipotalamo parece ser um especialmente sensivel a programacgoes
epigenéticas: trata-se de regido envolvida no controle da ingestdo alimentar e do gasto
energético; € no hipotdlamo que a expressao do apetite é quimicamente codificada [35,36] por
meio do balango entre neuropeptideos orexigenos (NPY, AgRP) e anorexigenos (Alfa-MSH,
CART). Assim, os neurdnios que expressam esses neuropeptideos interagem uns com os outros
e com sinais periféricos como leptina, insulina, grelina e glicocorticoides [36]. Os receptores
para estes sinais estdo concentrados no ntcleo paraventricular (PVN) do hipotalamo [37].

A leptina e a insulina sdo horménios criticos no controle da ingestdo de alimentos, sendo
secretados em proporgao a massa adiposa [38]. A leptina atua no hipotdlamo e promove a
sensacao de saciedade, enquanto que a insulina, produzida nas células beta do pancreas,
aumenta a captagao periférica de glicose pelas células do organismo [39] e regula a acdo da
leptina no hipotalamo [40], além de interferir na secrecdo de entero-hormonios [41,42].
Individuos obesos tém elevadas concentragdes de insulina e leptina, cujas fungdes no SNC
apresentam resisténcia por hipo-expressao de seus receptores [43].

Dentre os fatores de regulagao hipotalamicos associados a ingestao de alimentos, destacam-se
os estimulos inflamatérios e a participagao de células da glia, especialmente os astrécitos, na
regulacao dos centros da fome e saciedade [44,45], o que inclui a resisténcia a insulina e leptina.
Tal resisténcia é uma consequéncia da superexpressdao de receptores para leptinas seguida de
endocitose. Sabe-se que a exposi¢ado a dieta hipercaldrica é capaz de modificar a morfologia e
a fungdo dos astrécitos hipotaldmicos, aumentando o ndimero de sinapses entre essas células e
os neurdnios vizinhos [46,47].

Quanto as alteragoes periféricas, sabe-se que a gordura visceral e subcutanea sao indicadores
fiéis de alteragdes epigenéticas decorrentes da alimentagdo [48,49], tendo como origem o
préprio mesotélio peritoneal suscetivel a estimulos hormonais [50]. Adip6citos aumentados,
como observado nos individuos obesos, produzem e liberam grande quantidade de citocinas e
adipocinas, as quais recrutam células inflamatérias. Os macréfagos, em especial, amplificam
essa resposta ao migrarem para o tecido adiposo [51].

Tal fato motivou o estudo dos padrdes inflamatérios da hipoderme e do figado, mas nao foram
observadas alteragdes nesses 6rgaos no modelo experimental proposto. Talvez a exposi¢ao dos
animais a oferta de carboidratos por um tempo maior poderia revelar tais lesoes.

A adiponectina tem papel preponderante no desenvolvimento de esteatose ndo alcodlica [52].
Segundo Yamauchi et al. [53], a adiponectina atua estimulando a proteina quinase dependente
de AMP, o que consequentemente acelera a oxidagdo dos 4cidos graxos nos hepatdcitos,
sugerindo que os anticorpos antiadiponectina altamente diluidos também poderiam modular o
metabolismo das gorduras de forma sistémica e ndo apenas localizada. Sabe-se que a
adiponectina superexpressa aumenta a diferenciagdo de pré-adipécitos, concomitantemente a
expressao de varias citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias [54] e imunomoduladoras [55]. A
adiponectina é um sinalizador de stress metabdlico, capaz de ativar a resposta imune inata, com
a participacao de macrofagos, tanto em condigdes patoldgicas quanto fisiolégicas [55]. Por esse
motivo, a pesquisa do processo inflamatério no figado e na gordura subcutanea foi escolhida
como parametros de quantificagdo, no presente estudo.

Conclusoes

Os resultados indicam que a preparagdo homeopdtica antiadiponectina 6¢H apresentou certo
efeito na prevencao do acimulo de gordura subcutanea abdominal em animais alimentados



com suplemento caldrico, contudo, os mecanismos envolvidos ainda permanecem
desconhecidos, necessitando de estudos futuros.
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