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RESUMO

Baccharis trimera (Less.) DC, tradicionalmente conhecida como “cejaué utilizada na medicina tradicional para dsaer
finalidades como problemas hepéticos , digestigoducdo de pestn-vitro, o extrato metandlico de carqueja apresentou
atividade inibitéria sobre a lipase pancreaticaguenzima com papel no controle de peso). O objéiivestudo foi avaliar do
extrato metandlico de carqueja (EMC) em ratos cbesimade induzida por dieta rica em gorduras @aavalsua aplicagcao
potencial como um tratamento para obesidade. Fawéilzados 21 ratos machos da linhagem Wistar,riisidos
aleatoriamente em trés grupos, com sete animaigrppo. Obesidade foi induzida por dieta rica emdgra e o extrato foi
administrado por gavagem, por 35 dias e soro falisado para a medigdo dos diferentes parametsialofjicos e
bioquimicos. O EMC rico em fitoquimicos bioativagoemiu o aumento de peso e os niveis de colesterd).01) sugerindo
que o EMC pode ser Gtil como um tratamento paradma absorcdo de gordura da dieta e 0 acUmutmriura nos tecidos
adiposos. Tais resultados geram perspectivas déasstomplementares para a determinacdo da dosgiguacao de outros
parametros.
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ABSTRACT

Baccharis trimera (Less.) DCtraditionally known as "carqueja” is used in tramtitl medicine for various purposes such as
liver problems, digestive and weight reductidn:vitro the methanolic extract of carqueffmve been proved to possess
pancreatic lipase (an enzyme with role in weighhaggment) inhibitory activity. The aim of the pnelsstudy was to assess
the methanol extract of carqueja (MEC) on rats wlilesity induced by high fat diet and evaluat@dtential application as a
treatment for obesity. Were used mullestar rats. Obesity was induced by high fat diet andetkieact was administered by
gavage for 35 days and serum was assayed for theumament of different physiological and biochemmaameters. The
(MEC) rich in bioactive phytochemicals suppresdezlihcrease of body weight and cholesterol leveD(@1) thus suggesting
that MEC might be useful as a treatment to limétaly fat absorption and the accumulation of faadipose tissues. These
results raise prospects for further studies tordetes the dose and investigation of other parameter
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INTRODUCAO

A obesidade €, atualmente, um dos problemas mais Em populacbes latino-americanas surgiram dados
graves da salude publica. Sua prevaléncia cresceu alarmantes. A medida que se consegue erradicasexiani

acentuadamente nas Ultimas décadas, inclusive aieesp nos setores mais pobres da populacao, a obesigadeca
em desenvolvimento, 0 que a elevou a categoria de como um problema mais freqliiente e grave que a
epidemia global. Dos estudos epidemiol6gicos zadbs desnutricdo. E o fenbmeno da transicdo nubrique
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sobrecarrega nosso sistema de salde com o aumento d
demanda de atencdo por doencas cronicas relac®nada
com a obesidade, como o diabetes tipo 2, a doenca
coronariana, a hipertensdo arterial e diversosstige
cancer (Abeso, 2009).

O sucesso do tratamento da obesidade incluiarelia
dieta, exercicio fisico, modificacdo no comportatoea
terapéutica farmacolégica. Portanto, o controle do
metabolismo lipidico por drogas € uma alternativee q
pode ser utilizada para prevenir ou tratar a olaesidUm
namero crescente de enzimas envolvidas nas vias
metabolicas esta sendo identificado e representa um
conjunto rico de alvos terapéuticos potenciais para
obesidade e outros distirbios (Olivedtaal., 2001). Uma
das estratégias mais importantes neste tratamecita o
desenvolvimento de inibidores da digestdo e absodea
nutrientes, em uma tentativa de reduzir a dispbddéale
de energia por mecanismos gastrintestinais, sem, no
entanto, causar qualquer acdo no sistema nervaosalce

Os lipidios da dieta representam a maior fonte de
calorias indesejadas e sua maioria, aproximadand®ite
€ composta pelos trigliceridios. A enzima lipase
pancreatica é responsavel pela hidrélise dosdetieos,
para posterior absorcdo (Almeiggal., 2009). Uma nova
abordagem para tratamentos de reducdo de pesbiréaini
digestédo e consequente absorcéo de triglicerithidsndo
a lipase pancreética. Fitoquimicos identificadqaair de
plantas medicinais tradicionais representam extmlen
oportunidade para o desenvolvimento de tais tetmadu
(Birari & Bhutani, 2007).

No Brasil, o Ministério da Saude regulamentom e
2006, a proposta de Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares no SUS (PNPIC-SUS),
tendo como objetivos: estabelecer a relacdo ndcima
medicamentos fitoterapicos para atencao basicaniivar
a pesquisa e o desenvolvimento de medicamentos
fitoterapicos a partir de plantas medicinais e atsy
valorizar, embasar cientificamente e validar o
conhecimento, a produgcdo e o uso popular de plantas
medicinais. O objetivo desta politica é garantir a
populacdo brasileira 0 acesso seguro e 0 uso EdoitEn
plantas medicinais e fitoterapicos, promovendo a
utiizagdo  sustentavel da biodiversidade e o
desenvolvimento da cadeia produtiva e da inddstria
nacional (Brasil, 2006).

A etnofarmacologia vem ao encontro desses objgti
uma vez que tem como finalidade basica, em estudos
fitoquimicos e farmacoldgicos, conciliar as infogheas
adquiridas junto as comunidades locais que fazeandas
flora medicinal, no intuito de fornecer dados paa
pesquisa de medicamentos economicamente acesaiveis

populacdo mundial, especialmente de paises em
desenvolvimento.
Nesse contexto, plantas que sdo popularmente

conhecidas como auxiliares na perda de peso toseam-
alvo central de pesquisas que visam o desenvolvinds
fitoterapicos que possam auxiliar no tratamento
antiobesidadeBaccharis trimera Less (DC), pertencente a
familia Asteraceae, conhecida popularmente como
carqueja, € uma delas. E utilizada pela populagio c
diversas finalidades terapéuticas, incluindo aescre-
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dutoras de peso e hipocolesterolémica. (Verdl., 2005;
Biavattiet al., 2007; Agraet al., 2007; Agraet al., 2008).
Souzeet al., (2011) revelaram que o extrato metandlico
de carqueja tem alta acdo inibitéria sobre a lipase
pancreaticain vitro. Neste trabalho, embasado pelos
resultadosn vitro, avaliou-se o efeito no ganho de peso e a
acdo hipocolesterolémica do extrato metandlico de
carqueja em ratos tratados com dieta rica em eotdst

MATERIAL E METODOS

Material vegetal

Hastes d®accharis trimera Less (DC) (carqueja) foram
coletadas no municipio de Lavras (MG, Brasil) e
conduzidas ao Laboratério de Bioquimica da Unidadé
Federal de Lavras (UFLA), a fim de serem processada
Sua exsicata estd depositada no Herbario ESAL, do
Departamento de Biologia da UFLA, sob registro 1i3.8

Preparo do extrato metanolico

O material vegetal fresco foi lavado e fragmeatam
pequenos pedagos. Em seguida, 1.238 g deste rhateria
foram macerados em metanol, durante 48 horas. Aurais
foi, entéo, filtrada em algod&o, resultando na ro¢fie de
uma fase liquida que foi rotaevaporada e liofilza8lpés
0 processo, foram obtidos 105,78 g de um p6 vesdere,
gue foi armazenado em freezer.

Bioensaio
Animais e condicdes do experimento

No planejamento e na execucdo da pesquisa, foram
obedecidas as recomendac¢fes da Comissédo de Binatica
utilizacdo de animais da Universidade Federal dadsa
(Protocolo 035/2009). Foram utilizados 21 ratos lmoac
albinos Rattus norvrgicus), da linhagem Wistar,
provenientes do Biotério do Departamento de Medicin
Veterinaria da UFLA, em fase de crescimento e cesop
médio inicial de 129,3+8,87 g. Os animais foram tids
em gaiolas individuais, com temperatura de 25+Zi€q
claro/escuro 12 horas) e com acesso a racdo e atjua
libitum, por um periodo de 35 dias. A dieta experimental
foi preparada de acordo com AIN-93G com modificagbe
(Tabela 1), para inducéo de hipercolesterolemiaaite
todo o experimento, realizou-se, em dias intercaad
controle do peso corporal e do consumo de racé par
elaboracdo da curva de crescimento e acompanhamhento
desenvolvimento. Ao término do experimento, 0s arsm
foram anestesiados com tiopental sodico (35 mg/&y).
sangue foi retirado dos grandes vasos abdominasne,
seguida, centrifugado para a obtencdo do soro e
determinagdo do HDL, LDL, colesterol total e
trigliceridios plasmaticos por colorimetria comsk@elm®
e Labtest®.

Administracdo do extrato

Os animais foram pesados e distribuidos aleatmmte
em trés grupos com sete animais cada. A adminigirdg
extrato foi realizada com auxilio de uma canula
orogastrica. O grupo A (controle) recebeu 1 mL de
agua/dia, o grupo B recebeu uma dose de 0,002 gfaéa
corresponde a 1 g/70 kg/dia (dose 1) e o grupal€sa de
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0,1 g/dia, correspondente a 50g/70 kg/dia (dose(R).
extrato foi pesado e dissolvido em 1 mL de agutesatda
administracdo, uma vez ao dia, durante 35 dias.

Tabela 1 Composicao da dieta experimental

Componentes g/100g dieta
Amido de milho 52
Caseina 20
Celulose 5
Sacarose 10
Oleo de soja 7
Colesterol 1
Colato de sédio 0,25
Metionina 0,4
Colina 0,2
Mistura mineral * 3,5
Mistura vitaminica** 1
Vitamina E 0,01
Butil-hidroxitolueno

(BHT) 001

* Composicdo, em mg/kg. Minerais essenciais: fe3fg,calcio,
5000; fésforo, 1561; potassio, 3600; enxofre, 3ijio, 1019;
cloro, 1571; magnésio, 507; zinco,30 ; manganés;tBre, 6;
iodo, 0,2; molibdénio, 0,15; selénio, 0,15. Minsrai
potencialmente benéficos: silicio, 5; cromo, 1;oflu 1;
niquel,0,5; bério, 0,5; litio, 0,1; vanadio, 0,1.

** Composicdo, em mg/kg: acido nicotinico, 30; peanato,
15; piridoxina, 6; tiamina, 5; riboflavina, 6; aoidfdlico, 2;
composicdo em mg: vitamina k, 750; D-biotina, 20amina
B12, 25; vitamina A, 4000; vitamina D3, 1000; vitamiE, 75.

Determinacéao de lipidios plasmaticos

Foram coletadas amostras de sangue (200
semanalmente, por meio de incisdo na cauda dosaenim
em tubos tipo Eppendorfes® com EDTA. As amostras
foram centrifugadas a 1.700g¢ por 20 minutos, para a
obtencdo do plasma, que foi usado para as andlises
colesterol total e trigliceridios plasmaticos atiihdo os
kits Celm® e Labtest®, respectivamente.

Analises bioquimicas do figado

O figado foi retirado por meio de laparotomiadraaa,
lavado em solugéo salina 0,9%, pesado e estoceisf@
para posteriores andlises de peso, extrato etéoksterol
total e estudo histopatoldgico. A andlise de extedéreo
foi determinada utilizando-se a metodologia propqestla
AOAC (2005). Para a quantificacdo de colesteralltas
amostras foram liofilizadas e submetidas a extracédo
lipidica com cloroférmio e metanol (2:1), conforiRelch
et al. (1957), e dosado pelo método colesterol oxidase,
utilizando-se o kit enzimatico-colorimétrico Biau®.

Analise histolégica do figado

Para o estudo histolégico, um fragmento de figed
cada animal foi fixado em formalina tamponada a %
processado por métodos convencionais para exames
histolégicos e corados por hematoxilina eosinagstguior
visualizac&o por microscopia 6ptica.

Analise estatistica
Procedeu-se a andlise de variancia (ANOVA) lezati-
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se o teste de Tukey, a 5% e a 1 % de probabilidzate,
comparacao entre as médias.

RESULTADOS e DISCUSSAO

A dose 1g/70 kg/dia (dose 1) e a dose de 50kgidia
(dose 2) foram determinadas com base no extrato de
carqueja usualmente ingerido para efeito de peedaedo
em humanos, que é de 500 a 1000 mg/dia. Sendo,assim
testou-se uma dose de 1.000 mg e uma dose 50 vezes
maior para avaliar possiveis acdes toxicas (Lomdrin
2006; Souzaet al., 2011) verificaram que o extrato
metanodlico de carqueja tem acéo inibitéria sobpask
pancreaticain vitro. Desta forma, os animais foram
tratados com uma dieta rica em colesterol, panreaeles
niveis de trigliceridios, colesterol e o peso, fmlmndo a
avaliacao destes parametros.

Durante o experimento, 0s animais consumiram, em
média, 15,06+8,65 g/dia de racdo. O consumo médio
semanal de racao pelos animais é apresentado e Hig
N&o houve diferenca significativa no consumo eiise
animais tratados com o0 extrato e o0 grupo controle,
indicando que a administracdo das doses do EMC néo
reduziu o apetite dos animais, 0o que caracterizama
acdo anorexigena.
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Figura 1. Consumo de racéo de animais tratadosdoses
do EMC, por 35 dias

Quanto ao ganho de peso, o0 grupo controle agpmse
um maior ganho em relacdo aos outros grupos, nao
diferindo entre as doses (Figura 2). A inibicdoligase
pancreética pode ser um mecanismo relacionadoug&ed
do peso pela menor absor¢éo de trigliceridios. Adéwso,
foi relatada uma inibicdo das glicosidasesvitro por
Souza (2009), que pode influenciar sinergicameetdan
perda.

Ao final dos 35 dias de experimento, os niveés d
triglicérides dos animais foram de 23,11+4,67 nopgr
controle, 23,03+5,12 no grupo que recebeu a dose 1
(0,002g/dia) e 18,59+6,73 no grupo que recebeusa @o
(0,1g/dia). Tais niveis foram estatisticamente igudlo
entanto, os animais receberam ragdo sem restrigéedo
que o ideal seria se a determinacdo de triglicesithsse
feita apés um periodo minimo de jejum de trés hdtata
observacdo pode ter influenciado nos resultabibdos,
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conforme descrito por Limet al., 2002.

Os niveis de colesterol sérico estdo demongrawo
Figura 3. Os animais estavam em fase de crescinento
receberam uma dieta hipercolesterolémica para induz
aumento de niveis lipidémicos. Pode-se observar aque
dieta foi eficiente na inducdo da hipercolesteriderNos
ratos que receberam as doses de EMC, observours® me
aumento nestes niveis, caracterizando um efeito ant

HDL-c foram determinados no dltimo dia de experitoen
(Tabela 2). A dose maior (0,1g/dia) causou umag&ou
dos niveis da lipoproteina HDL-c, resultado indadej
caracterizando essa dose como prejudicial a safide.
diminuicdo da lipoproteina LDL-c foi observada rmss
grupos tratados. Essas reducdes dos niveis das
lipoproteinas LDL e HDL estdo, possivelmente,
relacionadas a menor absorgdo de trigliceridiosoEtros

hipercolesterolémico, sugerindo que a lipase paticee
tenha sido inibida. Existe relacdo direta entrentjdade
de trigliceridios e colesterol. Quanto maior

disponibilidade de Acetil-CoA, que é obtido a pade

estudos, nos quais foi observada reducdo dos ndeeis
colesterol, 0 mesmo ocorreu com as lipoproteinastgis
& Holvoeti, 2001; Franket al., 2002; Weggemans &
Trautwein, 2003).

trigliceridios e carboidratos em excesso convestidm
trigliceridios, maior a sintese de colesterol. Gzst@rol é
sintetizado principalmente no figado e distribufiioa o
organismo. O menor teor de colesterol sérico danas

Tabela 2 Niveis de HDL-c e LDL-c +VLDL-c do soro de
animais tratados com doses do EMC, por 35 dias. b p
<0,05, quando comparado ao grupo controle, n =7

que receberam o EMC pode ser explicado pela acédo Grupos  HDL-c* LDL-c + VLDL-c*
inibitéria sobre a lipase pancreatica (Arséaal., 2005). Controle  118,10+8,09 a 126,48+10,4 a
Dose 1 98,96+7,07ba  48,55t8,56 b
inicial Dose 2 70,4345,32 b 80,98+7,32 b

10 77 final

*Determinag¢@o em mg/dL
Dado: dose 1 = 0,002g/dia; dose 2 = 0,1g/dia

Pesao(g)

Grupos

Figura 2. Comparagdo entre o peso inicial e o [fiesd
dos grupos [(1 — controle), (2 — dose 1), (3 — d)$e* p
<0,01,n=7
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Figura 3. Niveis de colesterol total do sangue enais

tratados com doses do EMC, por 35 dias. * p <Oy@hdo
comparado ao grupo controle, n=7

“

Figura 4. Microfotogra de cortes de fgado cosagor
hematoxilina e eosina, 25x, de animais tratados doses
do EMC, por 35 dias. (A= controle; B = dose 1; @ose

2.) * leve vacuolizacdo do citoplasma dos hepatécit
Os niveis séricos das lipoproteinas LDL-cL-DY-c e (seta)
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As andlises bioguimicas do figado revelaram reaio Revista Brasileira Farmacognosia. 17: 640-653, 2007
teores de lipideos, peso e colesterol hepaticoamiosais
do grupo controle, corroborando com os resultados
anteriores, indicando que os animais que foranadcet
com EMC absorveram menos triglicerideos.

Birari, RB; Bhutani, KK. Pancreatic lipase inhibofrom
natural sources: unexplored potential. Drug Discpve
Today. 12: (19/20) 879-889, 2007.

Para averiguar possiveis acdes toxicas no figedo Brasil. Ministério da Saulde. Secretaria de Atengéo
EMC, foi feita a avaliagcdo histologica do mesmag(ffa Saude. Departamento de Atencéo Basica. Politicaohalc
4). Nos animais que receberam a dose 2 foi obsanvach de Préticas Integrativas e Complementares no SUS -
leve vacuolizacdo no citoplasma dos hepatocitos pqae PNPIC-SUS. Brasilia, 2006. 92p.
ser indicio do inicio de esteatose ou de maior atuiie ]
glicogénio no figado. A alta dose administradapessivel Folch, J; Less, M; Sloane-Stanley, GHA. Simple rodth
inibicdo da lipase sugerem actumulo de glicogénio no for isolation and purification of total lipids fromnimals
figado que passa a ser armazenado para supritaadfal tissues. The Journal of Biological Chemistry. 2267-
triglicerideos da dieta (Sharneaal., 2003; Zhanggt al., 411, 1957.

2009; Wanget al., 2009). Frank, M; Sacks, J; Andrew, M; Tonkin, AS; Timothy,
. CYJ; Marc, A; Shepherd. J; Keech, A; Furberg, CD;
CONCLUSAO Braunwald, E. Coronary heart disease in patients loiv

O EMC demonstrou acdo emagrecedora e |DL-cholesterol benefit of pravastatin in diabetiasd
hipolipidémica, possivelmente pela inibicdo da dipa enhanced role for HDL-Cholesterol and Triglycerides
pancreatica. A administracdo de 0,002 g/dia ocasion Risk Factors Circulation. American Heart Associatio

menor ganho de peso pelos animais e uma redugdo 105: 1424, 2002.
significativa nos niveis de colesterol total e freg No

entanto, a dose de 0,1 g/dia foi excessiva, prodozi Lima, JG; Nobrega, LHC; Nobrega, MLC; Bandeira, F;
vacuolizacdo dos hepatécitos. Desta forma, os teskas Precoce em Individuos Com Baixo Risco Cardiovascula
tratamento da obesidade, bem como a hipercolestaial 46: 249-254, 2002.

Tais resultados geram perspectivas de estudos
complementares para a determinagcdo da dose e
averiguacao de outros parametros.
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