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RESUMO

A obesidade é uma desordem metabodlica caracterizada pelo acimulo de gordura no corpo que
representa um risco a satde do individuo. Esse acimulo leva ao desenvolvimento de um processo
inflamatdrio crénico de baixo grau e tem sido associado a doencas como diabetes mellitus tipo 2,
doencas cardiovasculares e doencas neurodegenerativas. No tecido adiposo, ocorrem mudancas no
perfil das células imunes e na producdo de adipocinas podendo comprometer a sensibilidade a
insulina. Além desse processo inflamatorio caracteristico na obesidade, também ocorrem mudangas
no perfil lipidico causada por uma dislipidemia instalada em animais obesos. A relagdo entre
obesidade e doencas metabdlicas torna as vias inflamatdrias um interessante alvo terapéutico. Muitos
produtos naturais s@o utilizados na medicina popular para perda de peso se tornando alvos
terapéuticos interessantes. A Baccharis trimera Less (DC), conhecida como carqueja, € utilizada pela
populacdo para perda de peso e alguns estudos apontam para um possivel efeito antiobesogénico. O
objetivo desse trabalho foi avaliar o efeito do 6leo essencial de Baccharis trimera (OEBT) em
camundongos obesos que consumiram dieta hiperlipidica nas linhagens Swiss e C57BL/J6.
Camundongos machos Swiss e C57BL/J6 foram submetidos a indugéo de obesidade por meio da
ingestdo de uma dieta hiperlipidica no periodo de 12 semanas e foram tratados oralmente com OEBT
nas doses de 1, 10 ou 100 mg/kg. Nesse estudo foram avaliadas a massa corporal, ingestdo alimentar,
indice de adiposidade, peso de drgdos (figado, rins, baco e coracdo) e a massa dos trés tecidos
adiposos (epididimal, retroperitoneal e visceral). Foram analisados também os parametros
relacionados a dislipidemia, tolerancia a insulina e a glicose desses animais obesos tratados com
OEBT bem como sua possivel acdo anti-inflamatéria. Como resultado observou-se que apos as 12
semanas com a dieta hiperlipidica os animais da linhagem Swiss apresentaram apenas alteracdes na
massa corporal e no indice de adiposidade. Entretanto, os camundongos da linhagem C57BL/J6
apresentaram alteracGes na massa corporal, indice de adiposidade, dislipidemia, resisténcia a insulina
e alteracBes nos mediadores anti-inflamatorios, quando comparado aos animais tratados com a dieta
padrdo. Neste trabalho, foi possivel concluir que a linhagem Swiss ndo foi efetiva como modelo
experimental para a instalacdo de uma inflamagdo metabdlica causada pela ingestdo de uma dieta
hiperlipidica durante 12 semanas. Em contrapartida, os resultados indicam que a linhagem de
camundongos C57BL/J6 foi capaz de desenvolver alteragdes morfoldgicas e induzir a dislipidemia e
resisténcia a insulina com o uso da dieta. O tratamento dos animais C57BL/J6 com o0 OEBT resultou
em diminuicdo dos niveis de ALT no figado e em uma acéo anti-inflamatdria pelo aumento da IL-10
no tecido adiposo epididimal nos animais submetidos a dieta hiperlipidica.

Palavras chave: Baccharis trimera Less. DC; 6leo essencial; obesidade; dieta hiperlipidica;
dislipidemia; inflamagéo.
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ABSTRACT

Obesity is a metabolic disorder characterized by the accumulation of fat in the body that
represents a risk to the health of the individual. This accumulation leads to the development of a low-
grade chronic inflammatory process and has been associated with diseases such as type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular diseases and neurodegenerative diseases. In adipose tissue, changes in the
profile of immune cells and in the production of adipokines occur, which may compromise insulin
sensitivity. In addition to this inflammatory process characteristic of obesity, there are also changes
in the lipid profile caused by dyslipidemia installed in obese animals. The relationship between
obesity and metabolic diseases makes inflammatory pathways an interesting therapeutic target. Many
natural products are used in folk medicine for weight loss becoming interesting therapeutic targets.
Baccharis trimera, known as gorse, is already used by the population for weight loss and some studies
have pointed out its possible antiobesogenic effect. The objective of this work was to evaluate the
effect of Baccharis trimera Less (DC) essential oil (EOBT) in obese mice with a high fat diet in the
Swiss and C57BL / J6 strains. Male Swiss and C57BL / J6 mice were subjected to an obesity induction
by eating a high-fat diet over a 12-week period and were treated with EOBT in three different doses.
Body mass, food intake, adiposity index, organ weight (liver, kidneys, spleen and heart) and the mass
of the three adipose tissues (epididymal, retroperitoneal and visceral) were evaluated. In this study,
parameters related to dyslipidemia, insulin and glucose tolerance tests of these obese animals treated
with EOBT were analyzed. As a result, it was observed that after 12 weeks with the high fat diet, the
Swiss line animals showed only changes in body mass and in the adiposity index. However, C57BL
/ J6 mice showed changes in body mass, adiposity index, dyslipidemia, insulin resistance and changes
in anti-inflammatory mediators, when compared to animals treated with the standard diet. In this
work, it was possible to conclude that the Swiss strain was not effective in the proposed model for the
installation of a metabolic inflammation caused by the ingestion of a high fat diet (during 12 weeks).
However, our observations indicate that the C57BL / J6 mouse strain was able to develop
morphological changes, dyslipidemia and insulin resistance. EOBT, at a dose of 1 mg / kg, had a
beneficial effect on the liver by decreasing ALT levels and we also proved its anti-inflammatory
action in the three doses tested due to the increase in IL-10 in the epididymal adipose tissue.

Keywords: Baccharis trimera Less. DC; essential oil; obesity; high fat diet; dyslipidemia;

inflammation.



21

1- INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca que tem atingido proporcdes epidémicas levando 2,8 milhdes de
pessoas a morte a cada ano em decorréncia do excesso de peso’. A prevaléncia da obesidade triplicou
entre os anos de 1975 e 2016 afetando pessoas de todas as faixas etarias. No ano de 2016, 1,9 bilhGes
de pessoas no mundo todo estavam com sobrepeso e 650 milhGes de pessoas foram consideradas
obesas e na atualidade a obesidade é considerada um problema de satide plblica mundial®. A taxa de
obesidade no Brasil cresceu 60% em dez anos, passando de 11,8% para 18,9% no periodo de 2006 a
2016. A prevaléncia da obesidade duplica a partir dos 25 anos de idade e é maior entre 0s que tem

menos escolaridade?.

A obesidade é definida como um excesso de gordura no corpo que representa um risco a saude
do individuo.! Um dos principais pardmetros para mensurar a taxa de obesidade é por meio do indice
de massa corporal (IMC) que considera a massa corporal do individuo e a altura. Um individuo com
um IMC superior ou igual a 30 é considerado obeso®. A obesidade é causada pelo aumento do
consumo energético combinado com a diminui¢do no gasto energético que pode gerar um aumento
progressivo do tecido adiposo podendo levar a um comprometimento da satde do individuo®. Esse

balanco energético positivo gera um estresse homeostatico, particularmente nos adipdcitos®.

A obesidade é uma desordem metabdlica que esta intimamente relacionada com uma inflamacéao
cronica de baixo grau e tem sido associada a doencas como diabetes mellitus tipo 2, asma, cancer,
doencas cardiovasculares e doengas neurodegenerativas®®. O tecido adiposo € o principal local de
armazenamento de energia, responsavel pela regulagdo metabdlica e pelo balanco energético’. A
sustentacdo do balango energético positivo pode levar o individuo a um quadro de hipersecrecdo de
leptina, insulina e catecolaminas. Em resposta ao excesso de nutrientes, os adipdcitos aumentam em

namero (hiperplasia) e em volume (hipertrofia) para se adequarem as necessidades de armazenamento
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lipidico. Esse aumento dos adipdcitos, quando atinge seu limite de expansdo, gera um estresse

mecanico no tecido adiposo que tem como resposta o inicio de um processo inflamatério®.

O gatilho inicial que gera o quadro inflamatério na obesidade ainda € pouco compreendido.
Existem algumas hipoteses que foram sugeridas pela literatura, tais como o desbalango entre o
consumo e gasto energético, aumento da permeabilidade intestinal ou ainda componentes da dieta®.
Outra hipdtese do gatilho inicial do quadro inflamatério da obesidade é a rapida expansdo do tecido
adiposo que pode fornecer um estresse mecanico no tecido, levando a hipoxia e a morte celular de

adipdcitos®.

Os primeiros indicios que apoiaram a ideia de que a obesidade tinha relacdo com a inflamacao
surgiram ha aproximadamente 50 anos quando foi constatado o aumento nos niveis plasmaticos de
fibrinogénio em pacientes obesos®. A partir dos anos 90, pesquisadores observaram o aumento da
expressdo de citocinas pro-inflamatdrias, como o fator de necrose tumoral (TNF-a) no tecido adiposo
de roedores obesos e a melhoria da resisténcia a insulina apés a neutralizacdo de TNF-a.
Posteriormente, surgiram varios estudos que relacionam inflamacio e obesidade.? Atualmente sabe-
se que além do TNF-a, outros mediadores inflamatorios como as interleucinas 6 e 1 beta (I1L-6, IL-
1B) e a proteina quimioatraente de monoécitos (MCP)-1 estdo relacionados com essa resposta

inflamatoria®1°,

No tecido adiposo, estdo presentes células imunes que sdo responsaveis pela manutencdo da
integridade e da sensibilidade do tecido. Essas células imunes podem sofrer mudancas durante o
desenvolvimento da obesidade!!. No individuo saudavel, células imunes trabalham no seu estado do
tipo 2 ou T helper 2 (Th2) e tém como principal regulador a interleucina 33 (IL-33), citocina

constitutiva secretada por células epiteliais. A IL-33 € responsavel pela inducdo de células linfoides
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inatas do tipo 2 (ILC2s) a gerarem citocinas como interleucinas 5 e 13 (IL-5 e 1L-13), que podem

ativar eosindfilos*1%13,

Eosindfilos sdo os principais secretores de interleucina 4 (1L-4) no tecido adiposo, que tem papel
importante na polarizacdo de macréfagos do tipo 2 (M2). Os macréfagos M2, no tecido adiposo
saudavel, sdo dominantes e responsaveis pela producdo de marcadores anti-inflamatorios como a
interleucina 10 (IL-10). Associada com a adiponectina (produzida por adipdécitos), a IL-10 favorece
um ambiente anti-inflamatério que promove a manutencdo da sensibilidade a insulina no adipécito.
Dessa forma, numa condicdo de equilibrio energético, adipécitos e células imunes trabalham em
coordenacdo no armazenamento e mobilizacdo de energia em resposta a demanda energética do

organismo*1114,

No individuo obeso, as células imunes assumem um estado do tipo 1, que tém como regulador
principal o TNF-a, que é secretado pelos adipocitos ou pelas células imunes e esta relacionado com
a preservacio da integridade do tecido em resposta ao excesso de oferta de nutrientes*!. O aumento
na massa do tecido adiposo leva a mudanca no perfil da producdo de adipocinas®'. A disfuncdo
homeostatica causada pelo aumento progressivo do tecido adiposo leva também ao aumento da
expressdo de outros mediadores como IL1-B, IL-6 e MCP-1. Esses mediadores inflamatdrios tém
varias atuacdes, por exemplo, 0 TNF-a e IL-6 podem induzir lipogénese hepatica e aumentar a
producdo de triglicerideos pelo figado®>'¢. O mediador MCP-1 causa aumento da infiltracio de
macrofagos e auxilia no processo de resisténcia a insulina. Nao somente o mediador inflamatério
MCP-1, mas outros fatores podem estar envolvidos na infiltragdo de macr6fagos no tecido
adiposo!”*8, Em tecidos adiposos de ratos obesos ja foi observado um aumento da infiltragdo de
macrofagos pro-inflamatérios (M1). Os macréfagos assumem esse perfil pro-inflamatério através de
estimulos de mediadores como o interferon-gama (INF-y) que ¢ produzido por células Natural Killer

(NK) e também por células T helper 1 (Th1) em resposta a um estresse metab6lico®®. As células Thl
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além de produzirem INF-y, produzem altas quantidades interleucina 2 (IL-2) que estimula a
proliferagdo de células T, incluindo as CD4+ numa resposta autocrina®. O envolvimento das células
Th1l na obesidade € bem estabelecido, pois existem relatos que individuos obesos possuem alta
quantidade dessas células no tecido adiposo visceral, quando comparados com individuos
saudaveis'®. As células T do tipo 17 (Th17) que também tém papel importante no desenvolvimento
da obesidade?!, sio encontradas no tecido adiposo e sdo responsaveis por secretar interleucina 17 (1L-
17)?! cuja funcéo é recrutar neutrdfilos para o local da inflamag&o?!. Outros tipos celulares como as
células T do tipo 2 (Th2) sdo células imunes que secretam as citocinas I1L-4, IL-5 e 1L-6%°. Poucos
estudos tém detalhado o papel anti-inflamatério que essas células exercem no individuo obeso, porém
estudos realizados por Winer e colaboradores (2009)?2 revelaram um nimero reduzido de células Th2
no tecido visceral de camundongos obesos. Outras células que residem no tecido adiposo séo as
células T regulatérias (Treg), que estdo envolvidas na resposta inflamatéria e em obesos as células
Treg estdo em numeros reduzidos o que proporciona um ambiente favoravel para a ativacdo imune,
que pode levar a um aumento de macréfagos M1 no tecido adiposo podendo afetar negativamente a
sensibilidade & insulina®'+1%23, Qutras células do sistema imune, tais como mastdcitos e células NK,

também se encontram aumentadas no tecido adiposo de obeso®.

Xu, H. et al. (2003)?* relataram, no tecido adiposo, aumento da expressio de genes relacionados
a macrofagos na terceira semana de ingestdo de dieta hiperlipidica (HFD) com aumento intenso na
16° e 26° semanas de tratamento?*. Outro estudo mostrou elevacéo na infiltragdo de macréfagos com
8 semanas de dieta hiperlipidica, aumentando progressivamente até o final da inducdo com 16 e 20
semanas?®. Xu (2003)%* e Strissel (2007)% relacionaram o aumento da infiltragio de macr6fagos com
a morte celular de adipocitos e indicaram a hipotese de que esses macrofagos podem ser responsaveis
pela remocéo e remodelacdo do tecido adiposo. Adipocitos mortos se acumulam no tecido adiposo

formando estruturas chamadas crown-like que promove recrutamento de macrofagos pro-
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inflamatorios, e esse processo contribui para 0 aumento da presenca de macréfagos no tecido
adiposo®®. A inflamag#o encontrada em tecidos de roedores obesos também foi relatada em humanos,
Hotamisligil et al., (1995)?" observaram aumento da producéo de citocinas inflamatdrias no tecido

adiposo de humanos obesos, quando comparados aos individuos saudaveis.®

Essa inflamacgéo sistémica induzida pela obesidade se origina predominantemente no tecido
adiposo e os mediadores inflamatérios envolvidos nesse processo podem causar resisténcia a
insulina®>t, Ha tempos estuda-se a relacio da resisténcia a insulina com inflamagcéo e ha 35 anos o
primeiro mediador apontado como responsavel pelo processo foi TNF-a, que poderia ter um papel
importante nessa relacdo®. Estudos mostraram que adipécitos tratados com TNF-o. apresentaram
diminuicdo da sinalizagdo da insulina e consequentemente diminuicdo da entrada de glicose nas
células?. Varias vias metabolicas diferentes podem ser ativadas em resposta ao excesso de nutrientes
e podem desencadear uma resposta inflamatdria a esse estresse gerado no individuo obeso que podera

acarretar na resisténcia a insulina®.

A insulina e o glucagon sdo considerados os principais reguladores do suprimento da energia
celular, equilibrio de macronutrientes e da manutencdo adequada das concentracdes de glicose no
sangue®. A insulina, produzida pelas células P no pancreas, ativa processos anabolicos facilitando a
difusdo da glicose para os muasculos e adipdcitos, aumentando a ativacdo da glicolise e sintese de
proteinas ou &cidos graxos, respectivamente?®*°, Além disso, a insulina também suprimi a producao
hepética de glicose (gliconeogénese)?®. Quando ocorre um comprometimento no reconhecimento da
insulina pelas células, a glicose ndo é utilizada, acarretando no aumento da glicemia, isso provoca
maior producio de insulina pelas células P caracterizando o nivel inicial da resisténcia a insulina®.
Se esse ambiente resistente a insulina se mantiver durante um longo periodo, pode ocorrer um
desgaste das células P, que cada vez mais terdo que produzir altas quantidades de insulina em

decorréncia da demanda, o que leva a permanéncia da glicemia em elevados niveis®.
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Além do comprometimento da sensibilidade a insulina, a obesidade pode prejudicar érgdos como
o figado®!. O figado é responsavel pelo metabolismo das lipoproteinas, participando da producio e/ou
liberacdo de todas as classes de particulas de lipoproteinas, além disso, o figado € também um
importante centro de metabolismo do colesterol®>31 O actimulo de lipideos pode levar a um
comprometimento na sinalizagdo da insulina neste 6rgao podendo culminar num quadro de resisténcia
ainsulina®. A resisténcia a insulina desencadeia 0 aumento da atividade da lipase hormdnio-sensivel
e lipolise no tecido adiposo resultando no aumento de &cidos graxos livres na circulacdo, o que
provoca maior sintese de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) no figado, e posterior quadro
de hipertrigliceridemia®. A hipertrigliceridemia junto com o aumento de lipoproteinas de baixa
densidade (LDL) e a diminuicdo das lipoproteinas de alta densidade (HDL) caracterizam a
dislipidemia aterogénica®l. A dislipidemia aterogénica esta intimamente relacionada com doencas

cardiovasculares e a obesidade é um importante fator de risco para essa doenca®®.

Atualmente sdo poucos 0s medicamentos aprovados para o tratamento de obesidade, além disso
0 uso de alguns desses medicamentos tém sido relacionados com efeitos colaterais como distarbios

gastrointestinais, doencas cardiovasculares, entre outras®®=’.

No Brasil em 2006 foi aprovada uma proposta de Politica Nacional de Préaticas Integrativas e
Complementares no SUS (PNPIC-SUS), tendo como objetivo central incentivar a pesquisa com
fitoterapicos a partir de plantas medicinais com o intuito de resgatar e valorizar o uso de plantas

medicinais e também validar cientificamente seu uso e produco®®,

A relacdo entre obesidade, tecido adiposo e doencas metabdlicas torna as vias inflamatdrias um
interessante alvo terapéutico para o tratamento da obesidade, porém os ensaios clinicos realizados até

o momento foram insatisfatorios e exigem mais estudos*. Além disso, plantas medicinais que s&o
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utilizadas popularmente para perda de peso tornam-se uma alternativa terapéutica interessante para a

investigacdo de um possivel medicamento antiobesogénico®,

Baccharis trimera Less (DC) é uma planta nativa do Brasil, amplamente encontrada em regides
tropicais e popularmente conhecida no Brasil como “Carqueja”®. Na medicina popular é utilizada na
forma de cha para o alivio de sintomas de hipertensdo, reumatismo, diabetes, entre outras®®. Além
dessas aplicagdes, seu cha também é usado para perda de peso e desordens hepéticas, sendo uma das
plantas mais citadas popularmente*!. Essa planta também possui diversas agdes farmacoldgicas
comprovadas, como por exemplo, acdo antimicrobiana, antiulcerogénica, anti-inflamatéria e
analgésica’®*!, Nascimento e colaboradores (2017)% realizaram um estudo em ratos diabéticos que
indicou um efeito hipoglicémico da fragdo aquosa da B. trimera. Além do mais, o extrato metandlico
da B. trimera causou diminuicao da massa corporal e dos niveis de colesterol em ratos obesos tratados
por 35 dias e também a inibic&o in vitro de lipase pancreatica®. Além disso, estudos realizados em
nosso laboratério comprovaram que o Oleo essencial da B. trimera possui efeito gastroprotetor,
cicatrizante e anti-inflamatorio*. Esses estudos fornecem importantes indicativos da agdo

antiobesogénico da B. trimera e que pretendemos investigar nesse projeto®.
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CONCLUSAO

Em resumo, até o momento, foi possivel concluir que a linhagem Swiss nédo é eficaz no modelo
proposto para a instalacdo de uma inflamacdo metabdlica causada pela ingestdo de uma dieta
hiperlipidica diferentemente da linhagem C57BL/J6 que foi capaz de desenvolver além de alteracdes
morfoldgicas, dislipidemia, resisténcia a insulina e também alteraces na producdo de citocinas anti-
inflamatdrias. O tratamento dos animais com 0 OEBT, na dose de 1 mg/Kg apresentou acao benéfica
no figado através da diminuicdo dos niveis de ALT e também pela acdo anti-inflamatoria do 6leo,

nas trés doses testadas, em decorréncia do aumento da IL-10 no TA epididimal desses animais.
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