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1 INTRODUCAO
1.1 DIABETES MELLITUS (DM)

As plantas medicinais na saude humana e animal: A
carqueja e seus potencias beneficios a saude intestinal

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-5925-1408

RESUMO

hiperglicemia gerada pelo diabetes mellitus
promove alteragGes fisioldgicas em todo o
organismo, sendo recorrente 0 aparecimento de
distdrbios gastrintestinais nos portadores desta
doenca, devido ao dano ao plexo mioentérico. Além
do diabetes, sabe-se que ha uma relacdo entre o uso
do tabaco e dislipidemia no sistema digestdrio,
porém, ainda ha uma lacuna no conhecimento sobre
possiveis alteragbes nos neurbnios entéricos.
Algumas plantas medicinais sdo apontadas como
terapias complementares no tratamento de doencas
gastrointestinais, dentre elas, a Baccharis trimera,
gue possui em sua composicdo antioxidantes, que
podem exercer efeito neuroprotetor nos neurdnios
do plexo mioentérico. O objetivo do presente estudo
foi avaliar o possivel efeito protetor da B. trimera,
popularmente conhecida como carqueja, sobre 0s
neurdnios mioentéricos, perfil lipidico e glicémico
de ratos expostos ao modelo experimental com a
indugdo do diabetes mellitus, dislipidemia e o
tabagismo. Quanto aos neurdnios mioentéricos a
carqueja ndo apresentou efeitos protetores com
reducdo significativa na quantificacdo da populacéo
total, e a manutenc¢do da subpopulagéo nitrérgicaem
todos 0S grupos, nos permite sugerir que estes
neurdnios sdo mais resistentes aos efeitos deletérios
do diabetes, tabagismo e dieta hipercolesterolémica.

Palavras-Chave: Baccharis trimera, Carqueja,
Cigarro, Dislipidemia, Hiperglicemia, Plexo
mioentérico.

O Diabetes Mellitus (DM) é considerado um grande problema de salde publica e é definido

como um importante causa de morbidade e mortalidade. Com o crescente numero da populacgéo e

elevada prevaléncia de obesidade no pais, estima-se que até 2030 o DM pode ser a sétima causa mais
relevante de mortalidade no mundo (FLOR; CAMPOS, 2017; URANGA-OCIO et al., 2015).

O DM é classificado em dois tipos: tipo 1, caracterizado pela destrui¢@o total das células f

pancreaticas, ocasionando a deficiéncia irrestrita da producdo de insulina, e o tipo 2 é descrito como o
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aumento da resisténcia dos receptores a a¢ao da insulina ou reducéo na sua producao. Sua etiologia é
abrangente, tendo como principal fator desencadeante o estresse oxidativo (LINO-FILHO et al., 2017;
SILVERIO et al., 2008; URANGA-OCIO et al., 2015).

Os sintomas da DM se ddo a partir da hiperglicemia ocasionada pela ndo absorcdo das
moléculas de glicose, a qual, em excesso, resulta em polidispsia, politria e polifagia (URANGA-
OCIO, 2015), tais alteracGes séo derivadas do distirbio no metabolismo de carboidratos (SILVERIO
et al., 2008).

Nos portadores de DM a hiperglicemia gera uma ma filtracdo dos agUcares pelo glomérulo
renal fazendo com que ndo sejam absorvidos, essa situacdo leva a glicose a ser excretada pela urina,
gerando a poliuria, o que leva a uma maior desidratacdo do individuo, pela perda de &gua em excesso,
tendo como consequéncia a polidispsia (FERREIRA; BELEM; ODA, 2015).

Hé& também, formacdes de corpos cetbnicos em larga escala pela elevada lipélise, que chegam
ao figado, uma parcela é esterificada e a outra é utilizada pela mitocondria. Parte pode ser utilizada
para geracdo de energia e a outra, gerar corpos cetdnicos para também serem usados como substrato
energético (FERREIRA; BELEM; ODA, 2015). Ainda para 0s mesmos autores, a grande preocupagio
dos corpos cetdnicos se da pela maior excrecdo renal e consequente desidratacdo: geracdo de sintomas
indesejaveis como nauseas e vomitos e a nivel cerebral como a cetoacidose diabética.

O DM desencadeia complicacdes microvasculares como neuropatias, nefropatias e retinopatias,
e macrovasculares como acidente vascular cerebral (AVC), cardiopatias e doencas arteriais periféricas
(LINO-FILHO et al., 2017). Alteragdes estruturais e funcionais nas células de todo o organismo,
inclusive o trato gastrointestinal (TGI) e sua inervagdo (SILVERIO et al., 2008; URANGA-OCIO,
2015). O estresse oxidativo é citado como fator desencadeante da patogénese e as complicacdes do
DM (CLEBIS et al., 2013; FERREIRA; BELEM; ODA, 2015; KASHYAP; FARRUGIA, 2011; REIS
et al., 2008; SILVA et al., 2015), pela diminui¢do da capacidade antioxidante das células, devido a
condicdes de hiperglicemia, resultando na alteracdo nos neurénios do Sistema Nervoso Entérico (SNE)
(SILVERIO et al., 2009; FERREIRA; BELEM; ODA, 2015).

Sabe-se que para o funcionamento adequado do TGI depende da plenitude dos neurdnios do
SNE, para desempenhar funcGes de motilidade, secrecdo e absorcdo. Algumas condigfes foram
descritas como estimulantes de defeitos no funcionamento do tubo digestorio, que estdo ligadas a
alteracOes nas caracteristicas de neurdnios do SNE, como tamanho e quantidade (SILVERIO et al.,
2009).

E sabido que o estresse oxidativo pode ocasionar lesdes em diversos 6rgéos que atingem o SNE
oportunizando neuropatias diabéticas (CLEBIS et al., 2013; SILVERIO et al., 2009) e essa condi¢do

advém do desequilibrio entre a producéo de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) e 0s mecanismos
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antioxidantes das células (KASHYAP; FARRUGIA, 2011). Sintomas gastrintestinais sao relatados
por 75% de pacientes portadores da DM (ZHAO; LIAO; ZHAO, 2017). Os disturbios mais comuns na
DM sdo disfagia, refluxo, constipacdo, dor abdominal, nauseas, vémito e diarreia (FERREIRA,
BELEM, ODA, 2015; ZHAO; LIAO; GREGERSEN, 2003), os autores também afirmam que a
duracdo da dieta e ma-controle da glicemia agravam o0s sintomas gastrintestinais. Esses sintomas
podem ser ndo caracteristicos, entretanto, em alguns casos podem ser preocupantes o bastante por
reduzir a qualidade de vida dos portadores do DM, apesar desses sintomas terem mecanismos
fisiopatologicos complexos, envolvem inumeros fatores e que ainda ndo sdo bem elucidados (ZHAO,;
LIAO; ZHAO, 2017).

1.2 HIPERCOLESTEROLEMIA

O excesso de colesterol total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e diminuicdo de
lipoproteina de alta densidade (HDL) é apontada como um importante fator de risco para aterosclerose
e consequentes Doencas Cardiovasculares (DCV), nimero que vem aumentando em todo o mundo e
esta entre as principais causas de morte, chegando a 24,9% (GUEDES et al., 2016; MACEDO,
FAERSTEIN, 2017).

Além do desequilibrio do perfil lipémico ocasionado pela ma qualidade da alimentacao
suscitando a obesidade, também sdo citados como fatores de risco diabetes, tabagismo e sedentarismo
(GUEDES et al., 2016; MATOS et al., 2016), tais fatores estdo intimamente ligados com o
desenvolvimento de DCV.

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica (CHRYSOCHOU et al., 2009) causada por
lesbes com placas de ateroma nas artérias musculares e elasticas de médio e grande calibre. A placa se
estabelece pelo acimulo do colesterol e a propagacdo de células musculares lisas, que em conjunto
com leucdcitos e tecidos conectivos, afetam as margens de intenso fluxo sanguineo, causando morte
tecidual, o que desencadeia imensas complicacdes cardiovasculares aos portadores (MATOS et al.,
2016; MILLER, 1994). Matos et al. (2016), descrevem como consequéncias graves: infarto do
miocardio, infarto cerebral, aneurisma aortico e gangrena dos membros inferiores.

Além disso, as DCV também sdo descritas como problema social, uma vez que ha uma elevada
taxa de mortalidade por suas complica¢bes, nimero de internagBes, custos e beneficios sociais
destinados a esses pacientes (MARTINEZ, 2006).

1.3 TABAGISMO
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de um terco da populagdo mundial é

fumante e estd diretamente relacionada aos 5,4 milhdes de mortes anuais. O tabagismo reduz as
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chances de sobrevida em torno de 10 anos na vida de fumantes, cada ano corresponde a menor trés
meses de vida (DANTAS et al., 2015).

Doencas cardiovasculares associada a aterosclerose € descrita como uma das principais causas
de mortalidade em todo 0 mundo, sendo que, aproximadamente 10% pode ser causado pelo consumo
elevado de cigarro, esses efeitos também podem ser sentidos por individuos que ndo sdo fumantes,
mas que estdo expostos ao fator de risco (CSORDAS; BERNHARD, 2013).

A fumaga produzida pelo cigarro € constituida por cerca de mais de quatro mil compostos,
como: espécies reativas de oxigénio (ERQOS), espécies reativas de nitrogénio, monoéxido de carbono,
oxido nitrico, hidrocarbonetos e nicotina, além de metais e oxidantes (CSORDAS; BENHARD, 2013).

2 O INTESTINO E O SISTEMA NERVOSO ENTERICO

O intestino delgado consiste em duodeno, jejuno e ileo, entre 0o duodeno e jejuno hd uma
estrutura que os liga, denominada de ligamento de Treitz, porém ndo ha demarcacdo anatbmica entre
0 jejuno e o ileo. O intestino grosso é composto pelo ceco, colon ascendente, célon transverso, célon
descendente e colon sigmoide. Ambas estruturas possuem formato tubular (ZHAO; LIAO; ZHAO,
2017).

O tubo digestdrio para realizar suas fung¢6es possui a inervacdo extrinseca formada pelos nervos
simpaticos e parassimpaticos e a inervacao intrinseca constituida pelo SNE, o qual foi classificado por
Langley (1921) como o terceiro componente do sistema nervoso autdnomo. Segundo Furness (2006),
o referido conceito é reforcado pelo fato do SNE exercer muitas das suas funcdes sem a interferéncia
ou participacdo da inervacao extrinseca.

Quanto a origem embrionaria do SNE, estudos em vertebrados permitiram estabelecer que 0s
precursores neurais e da glia entéricos sdo oriundos da crista neural (GERSHON; CHALAZONITIS;
ROTHMAN, 1993) formadas pelas células neuroectodérmicas mulitpotentes (COSTA; BROOKES,
1994; FURNESS; BORNSTEIN, 1995). O SNE é uma inervacdo intrinseca e se estende desde o canal
do esbfago até o esfincter anal (FURNESS; COSTA, 1987). E agrupado em dois principais plexos:
mientérico também chamado de Auerbach e submucoso, denominado Meissner, que sdo responsaveis
pelo controle das funcdes digestivas como a motilidade e secrecdo (FURNESS; COSTA, 1987; SILVA
et al, 2015). A estrutura do SNE é composta por uma grande quantidade de tecido neural organizados
em plexos localizado na parede intestinal. Nesse sistema encontram-se as células glial que dao suporte
e células nervosas, formando um aglomerado. O SNE independe dos comandos do cérebro e da medula
espinhal, isso se da por sinais entre 0 SNE e o Sistema Nervoso Central (SNC) (FURNESS; COSTA,
1987).
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O TGI possui neurdnios sensoriais, interneurdnios e neurGnios motores excitatorios e
inibitérios em todas as camadas musculares a fim de controlar o peristaltismo e secrecdo, além da
assimilacdo a dor, e sdo independentes ao controle extrinseco (URANGA-OCIO et al, 2015; ZHAO;
LIAO; ZHAO, 2017).

Como o exposto, 0 SNE desempenha inumeras funcdes complexas e de grande importancia
para o funcionamento correto do TGI, porém, é bastante sensivel e vulneravel a lesdes, tais lesdes
levam a alteragBes das fungdes do TGl (FERREIRA; BELEM; ODA, 2015).

3 POPULACAO NEURONAL DO PLEXO MIOENTERICO

O plexo mioentérico, localizado entre os estratos circular e longitudinal da tanica muscular,
esta distribuido desde o esdfago até o canal anal com a maioria dos neurénios agrupada em ganglios
(GABELLA, 1979; IRWIN, 1931; STERNINI, 1988).

A organizacdo e a densidade dos neur6nios na tanica muscular podem, contudo, variar de
acordo com a especie animal, com a circunferéncia e o segmento do tubo intestinal considerado
(GABELLA, 1971; MARI et al., 2007; MARI et al., 2011; MATSUO, 1934; MELLO; MIRANDA-
NETO; NATALI, 1996; MIRANDA-NETO et al., 1997; MOLINARI et al., 1994; STABILLE et al.
1999; STABILLE et al., 1998).

Os neurdnios mioentéricos, organizados predominantemente em ganglios, recebem sua
nutricdo por difusdo dos vasos sanguineos encontrados no tecido conjuntivo que o circunda
(GABELLA, 1987). Segundo Furness (2006), ndo ha uma barreira sangue/neurdnios efetiva, ou seja,
medicamentos ou outras drogas podem afetar o SNE.

Nos neurbnios do plexo mioentérico muitos neurotransmissores ja foram identificados, como
aacetilcolina (ACh), o 6xido nitrico (NO), a noroadrenalina (NA), peptideo vasoativo intestinal (VIP),
serotonina ou 5-Hidroxitriptamina (5-HT), as tracninas (TK) entre elas a substancia P, o &cido gama-
aminobutirico (GABA), a somatostatina (SOM), a calretinina e a calbindina, entre outros (FURNESS,
2006).

Entre os neurdnios entéricos, em termos funcionais, Furness (2006) relata a presenca de
neurdnios motores e interneurdnios, e 0s respectivos cadigos quimicos apresentados por estas células.

De acordo com Furness (2006), os neurdnios motores intrinsecos sdo: a) neurdnios motores
excitatorios e inibitdrios; b) neurdnios vasomotores; ¢) neurdnios secretomotores; e d) neurdnios que
inervam as células enteroenddcrinas.

Entre os interneurdnios, Furness (2006) considera: a) neurénios colinérgicos que se projetam

no sentido oral e que estdo envolvidos com o reflexo propulsivo do intestino; b) neurénios que se
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projetam no sentido anal, envolvidos com a motilidade reflexa local, com os complexos mioelétricos
e com os reflexos secretomotores.

A ACh é o principal neurotransmissor excitatorio da musculatura lisa do tubo digestdrio
atuando através dos receptores muscarinicos M2 e tendo como co-transmissor a substancia P
(TAKEUCHI et al., 2005; FURNESS, 2006).

O neurotransmissor que atua como mediador ndo-adrenérgico nado-colinérgico (NANC)
presente no tubo digestdrio € o NO, cuja agdo regula a atividade neural motora colinérgica e promove
o relaxamento do musculo liso gastrointestinal (BROOKES, 1993).

O NO é um neurotransmissor de caracteristicas muito proprias, porque ndo é armazenado, mas
é produzido quando a demanda da enzima Oxido nitrico sintase (NOS) é ativada (FURNESS, 2006).

Os neurbnios mioentéricos podem ser evidenciados por inimeros métodos que incluem desde
as técnicas de coloracdo baseadas na afinidade de corantes quimicos pelas estruturas celulares, até
técnicas histoquimicas e imunohistoquimicas. Algumas técnicas permitem evidenciar a populacao total
de neur6nios e outras sdo especificas para subpopulacdes.

Entre os métodos disponiveis para avaliar a populagdo neuronal mioentérica total, a técnica de
coloracéo de Giemsa que utiliza o corante azul de metileno em preparados de membrana dos segmentos
do tubo digestério (BARBOSA, 1978) tem sido utilizada. Esta técnica de coloracdo se baseia na
afinidade do corante por estruturas acidas das células nervosas, permitindo evidenciar todos os
neuronios (BUTTOW; MIRANDA NETO; BAZOTTE, 1997; CORREA et al., 2011; FURLAN;
MOLINARI; MIRANDA-NETO, 2002; HERNANDES et al., 2000; NANNI, 2010; NATALI et al.,
2005; PEREIRA, 2006; ROMANO; MIRANDA-NETO; CARDOSO, 1996; SANT’ANA et al.,
1997a).

A subpopulacdo de neurdnios que expressam NO (neurbnios nitrérgicos) pode ser identificada
por meio da imunohistoquimica para a NOS ou pela histoquimica da nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato diaforase (NADPH-diaforase) (SCHERER-SINGLER et al., 1983).

De acordo com Scherer-Singler et al. (1983), a utilizacdo da histoquimica da NADPH-diaforase
evidencia neurdnios com atividade da enzima NOS, permitindo visualizar aproximadamente 50% dos
neurdnios evidenciados pela histoquimica da NADH-diaforase (SANTER, 1994). A NOS é
imprescindivel para a sintese do NO produzido quando a L-arginina é reduzida para L-citrulina numa
reacdo dependente de calcio, calmodulina e NADPH-diaforase (OLSSON; HOLMGREN, 2001,
WADE, 2002).

A distribuicdo de neurénios evidenciados pela NADPH-diaforase e pela imunohistoquimica da
NOS é idéntica (BELAI et al., 1992; SAFFREY, 2004; SANTER, 1994).

Ciéncias da saude e suas descobertas cientificas
As plantas medicinais na satde humana e animal: A carqueja e seus potencias beneficios a salide
intestinal

614



Os neurdnios nitrérgicos possuem funcao inibitoria no controle da motilidade gastrointestinal
(JARVINEN et al., 1999) e sdo mais resistentes as condi¢cdes que determinam morte celular por
apresentarem possivel efeito defensivo antioxidante (BOLANOS et al., 1997). Calcula-se que existam,
aproximadamente, 34% de neurdnios NADPH-diaforase positivos entre a populacéo total de neurénios
mioentéricos (WESTER; O’BRIAIN; PURI, 1999).

Segundo Phillips, Kieffer e Powley (2003), a populacgéo nitrérgica mais a populacao colinérgica
perfazem 98% da populacdo total de neurénios miontéricos. Assim, considerando-se a populacéo total
de neurbnios menos o0s neurdnios nitrérgicos evidenciados pela histoquimica da NADPH-diaforase, se
obtém a quantidade de neurénios NADPH-diaforase negativos estimando, desta forma, o nimero de
neurdnios colinérgicos presentes na populacdo mioentérica (HERMES-ULIANA et al., 2011;
PHILLIPS; KIEFFER; POWLEY, 2003; PHILLIPS; POWLEY, 2007; SANT’ANA et al., 2012;
SILVA-PORTO et al., 2012).

Ressalta-se, contudo, que alguns neurdnios nitrérgicos também séo colinérgicos (QU et al.,
2008).

A densidade dos neur6nios do plexo mioentérico varia ao longo do comprimento e da
circunferéncia intestinal (MIRANDA-NETO et al., 2001).

Alteracbes nos neurdnios do plexo mioentérico sdo evidenciadas em diferentes condicbes
experimentais como diabetes (ALVES et al., 2006; CHANDRASEKHARAN; PEREIRA et al., 2008;
SHOTTON; ADAMS; LINCOLN, 2007; SILVERIO et al., 2009; SRINIVASAN, 2007; ZANONI et
al., 2005); envelhecimento (BRITTO MARI et al., 2008; GAGLIARDO et al., 2008; JOHNSON et al.,
1998; SANTER, 1994); na desnutricdo e restricGes proteica ou calérica (COWEN et al., 2000;
MOREIRA et al., 2008; NATALI; MIRANDA-NETO; ORSI, 2005; SANT’ANA etal., 2012; SILVA-
PORTO et al., 2012); desnutricio ao longo do envelhecimento (ARAUJO et al., 2006; COWEN et al.,
2000; SCHOFFEN et al., 2005); toxoplasmose (HERMES-ULIANA, et al. 2011; SUGAUUARA et
al., 2008, 2009); enterites e colites (BOYER et al. 2005, 2007; LOMAX et al., 2006); ingestdo do
herbicida 2,4-D (CORREA et al., 2011; NANNI, 2010), entre outras condicdes.

Tais alteracdes revelam manutencdo, hiper ou hipoplasia da populacdo ou subpopulagdes
neuronais, acompanhadas ou ndo de hipertrofia ou atrofia do corpo celular dos neurdnios, dependendo,
sobretudo, do tipo e da severidade da condi¢do imposta e do segmento do tubo digestorio analisado.

Assim, as alteragdes neuronais ndo acometem toda a populagéo de neurénios simultaneamente
e nem do mesmo modo. Alguns tipos neuronais s&0 mais ou menos suscetiveis as condigdes impostas
do que outros. Neurdnios colinérgicos, por exemplo, sdo mais suscetiveis aos efeitos deletérios
decorrentes do envelhecimento (PHILLIPS; KIEFFER; POWLEY, 2003), enquanto os neurbnios

nitrérgicos sdo mais resistentes nao sé aos efeitos do envelhecimento, como também aos efeitos do
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diabetes (BELAI; COOPER; BURNSTOCK, 1995; COWEN et al., 2000; GAGLIARDO et al., 2008;
MIRANDA-NETO et al., 2001; PHILLIPS; KIEFFER; POWLEY, 2003; SILVA-PORTO et al., 2012;
ZANONI et al., 2003).

4 BACCHARIS TRIMERA - CARQUEJA

As plantas medicinais sdo definidas Organizacdo Mundial de Salde como substancias
precursoras de farmacos sintéticos e que possuem acdo no organismo para fins terapéuticos, ja 0s
fitoterapicos sdo definidos como o uso de matérias-primas vegetais que produzem beneficios para o
usuario, seja de forma profilatica ou curativa, sua eficacia € conhecida bem como os riscos também,
comercializado em produtos embalados e que pode conter outras substancias permitidas pela legislacédo
(VEIGA-JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005).

As plantas medicinais, bem como a fitoterapia, séo utilizadas a anos como recurso terapéutico,
devida sua facilidade para obtencdo, principalmente quando ha dificuldades na distribuicdo de
medicamentos pela atencdo basica, isso ocorre, pois, grande parte da populacdo tem acesso a
medicamentos, elevando o nuimero de pessoas que optam por plantas medicinais como agentes
terapéuticos (OLIVEIRA et al., 2015).

O uso das plantas medicinais como recurso terapéutico é transmitida de forma empirica, mas,
de certa forma, esse conhecimento vem sendo minimizado pelas novas geracdes, faz-se necessario a
recuperacdo desse conhecimento a fim de proporcionar melhores alternativas, contribuindo para a
ciéncia contemporanea (OLIVEIRA et al., 2015).

Através da investigacdo experimental é possivel verificar como os principios ativos atuam no
organismo e quais os resultados, efeitos adversos e toxicidade. A Relacdo Nacional de Plantas
Medicinais de Interesse ao Sistema Unico de Satide — RENISUS, é um sistema que possibilita 0 uso
das variedades de plantas medicinais no Brasil a fim de proporcionar a heranga cultural, tratamento,
cura e até evitar o surgimento de outras comorbidades (MUNIZ, 2013).

No Brasil, plantas nativas sdo utilizadas, muitas vezes, sem comprovacao cientifica, pela
automedicacdo, sem prescricdo e orientagdo adequada, para isso, € importante levar em conta a
toxicidade das plantas medicinais. Além da toxicidade, as plantas medicinais também podem
apresentar atividade de sinergismo — interferindo na absor¢édo de medicamentos (VEIGA-JUNIOR,;
PINTO; MACIEL, 2005).

A Baccharis trimera, pertence a familia Asteraceae e & conhecida popularmente como
Carqueja, possui compostos como terpenos, carquejol, derivados de clerodane, saponinas e
glicosideos. E proveniente da regifo sul do Brasil, utilizada para o tratamento de diabetes, reumatismo,

disfungdes estomacais e intestinais e possui potente efeito hepatoprotetor (BORGES et al., 2007).
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A cargueja possui acdo hipoglicemiante e hipotriglicemiante, além de seu uso na medicina
popular para o diabetes, anemia, diarreia, inflamacdes urinarias, verminoses, e € apontada pela sua
acdo antioxidante e importante fator para reducdo da peroxidacdo lipidica, disfuncdo endotelial e
oxidagéo do colesterol, o que pode conter o desenvolvimento de aterosclerose (VERDI et al., 2005;
PAUL, 2005), ademais, a carqueja também possui atividade hipolipemiante, reduzindo a producéo de
gordura pelo figado, pelo aumento de glicose que leva a hiperglicemia.

A hiperglicemia é uma circunstancia que acarreta grande dano endotelial sendo uma condigéo
importante para o desenvolvimento da obesidade, uma vez que todo o excesso de glicose é
transformado pelos hepatocitos em gordura e sdo armazenadas pelos adipdcitos, condicdo que pode
levar a formacdo de trombos e futuramente aterosclerose (COELHO et al., 2004; GUYTON, 2002).

4.1 OS EFEITOS DA CARQUEJA SOBRE 0OS NEURONIOS MIOENTERICOS

De forma a investigar possiveis influéncias na quantificacdo dos neurdnios da populagéo total
e subpopulacdo inibitdéria do plexo mioentérico, presentes no jejuno, além dos niveis de colesterol e
triglicerideos, e perfil glicémico, foi realizada uma pesquisa com de 25 ratos machos, da linhagem
Wistar, expostos a fatores de risco como dieta hipercolesterolémica, associado a indugdo experimental
do diabetes mellitus e ao tabagismo, tratados com diferentes fracdes (30, 100 e 300mg/kg) do extrato
de Baccharis trimera.

O estudo seguiu todos os preceitos éticos aprovados pelo Comité de Etica no Uso de Animais
(CEUA), tendo sido respeitadas todas as normativas e recomendacdes do CONCEA, a fim de
proporcionar o bem-estar dos animais envolvidos na pesquisa.

O experimento foi conduzido durante quatro semanas, sendo, ao final, observada uma reducao
de peso nos animais do grupo controle positivo, o qual passou pela exposicao aos fatores de risco para
doencas cardiovasculares (DM, dislipidemia e tabagismo), no entanto, ndo recebeu a carqueja, e
também, nos grupos que continham animais expostos aos fatores e tratados com as diferentes fracdes
de carqueja.

Tal fato pode estar relacionado a elevagéo do estresse oxidativo causado pelo DM, resultado
de uma progressiva disfuncgéo celular que resulta na perda de peso, e devido ao estresse oxidativo, o
uso de compostos antioxidantes sdo apontados como alternativa ao tratamento, no entanto, no presente
estudo, a carqueja ndo interferiu na manutencdo de peso e também no nivel da glicemia dos animais.
Nas doses de 30 e 100mg/kg a B. trimera reduziu valores do perfil lipidico quando comparado ao
grupo controle positivo, atribuindo a atividade hipolipemiante.

Com relacéo aos neurdnios mioentéricos, foi realizada a técnica de Giemsa (BARBOSA, 1978),

que cora a populacgdo total de neurdnios, e teve como resultado uma reducéo significativa nos grupos
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de controle positivo e tratados com a fragdo do extrato de carqueja, quando comparados ao grupo
controle negativo, o basal, e isto pode ser decorrente da associacdo do estado diabético a mais dois
fatores de risco, a hipercolesterolemia e o tabagismo, acelerando o processo de morte neuronal.

Pelo método da histoquimica da NADPH-diaforase, sdo evidenciados os neurbnios que
expressam oOxido nitrico (ON) (neurdnios nitrérgicos). No estudo realizado, a densidade de neurbnios
mioentéricos ndo apresentou diferencas significativas entre 0s grupos, o que pode ser atribuido a
resisténcia dos neurdnios nitrérgicos ao estresse oxidativo.

O ON possui um papel protetor sobre os neurdnios do plexo mioentérico, sendo assim, 0s
neurdnios que utilizam o ON, constantemente adquirem uma melhora no seu mecanismo de defesa
contra os radicais livres (COWEN et al., 2000, BELAI et al., 1995; PHILLIPS et al., 2003), que sdo
gerados no diabetes e tabagismo.

As alteracGes provocadas por determinadas doencas, ndo afetam a populagéo neuronal de forma
simultanea, uma vez que alguns tipos de neurdnios sdo mais resistentes as condi¢cdes experimentais
impostas do que outros, como por exemplo, 0s neurdnios colinérgicos, que sao mais suscetiveis aos
efeitos deletérios decorrentes do envelhecimento (GAGLIARDO et al., 2008).

Os neurdnios nitrérgicos, sdo mais resistentes aos efeitos do envelhecimento e o diabetes
(PHILLIPS et al., 2003; BELAI et al., 1995; COWEN et al., 2000; GAGLIARDO et al., 2008;
MIRANDA-NETO et al., 2001; SILVA-PORTO et al., 2012; ZANONI et al., 2003).

Nas condi¢Bes em que o estudo foi conduzido, verificou-se que 0s ratos ndo apresentaram
reducdo da glicemia apds serem tratados com a fracdo do extrato de carqueja, mas com relagcdo ao
perfil lipidico, houve resultado significativo com a dose de 30mg/kg. A carqueja, nas diferentes doses
utilizadas, nao apresentou efeitos protetores sobre 0s neurénios do plexo mioentérico, houve reducéo
significativa na populacdo total de neurdnios (Giemsa+) dos grupos controle positivo e tratados em
relacdo ao controle negativo, também ndo sendo encontradas alteracBes quantitativas significativas na

populacdo nitrérgica (NADPH-d+).
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