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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o efeito da Endopleura uchi na esteatose he-
pdtica nio alcoélica em ratos obesos. METODOS: Foi realizada
a indugio da dislipidemia por meio do tratamento com ragio
A base de banha de porco. Foram utilizados 12 ratos machos
pesando, em média, 250g. Esses animais foram divididos em
dois grupos, com seis animais cada, formando o Grupo Contro-
le € 0 Grupo Uxi, tratado com Endopleura uchi. Foram analisa-
dos ganho de massa corporal, consumo de ragio, concentragio
plasmdtica de colesterol, triglicerideos, HDL-c, LDL-c, VLDL,
glicose, TGO e TGP. RESULTADOS: Os grupos que consu-
miram o chd de uxi tiveram reducio significativa no ganho de
massa corporal (75,9%), bem como na esteatose macro e mi-
crovesicular, sendo observada diminui¢io de 50% do grau da
esteatose do grupo que ingeriu o chd de uxi. Além disso, nossos
resultados também apresentaram redugio da balonizacio hepa-
tocelular e do infiltrado inflamatério, além do grau de fibrose
presente em alguns casos. CONCLUSAO: O chi de Endopleura
uchi ndo alterou significativamente as concentragoes das amino-
transferases, mas reduziu significativamente os pardmetros his-
toldgicos relacionados  esteatose nao alcodlica, além de redugao
no colesterol total, LDL.

Descritores : Obesidade/complicagées; Figado gorduroso; Me-
dicina herbdria; Fitoterapia
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the effect of “Endopleura uchi” in
nonalcoholic hepatic steatosis in obese mice. METHODS: The
induction of dyslipidemia was performed through treatment
with a pork lard-based diet. Twelve male rats weighing 250
g on average were used. These animals were divided into 2
groups of 6 animals each, forming the Control Group and the
Uxi group, treated with Endoplenra uchi. The body mass gain,
feed intake, plasma concentration of cholesterol, triglycerides,
HDL-C, LDL-C, VLDL, glucose, AST, and GTP were analyzed.
RESULTS: The groups using Uxi tea had a significant reduction
in body mass gain (75.9 %), and a reduction in macro- and
microvesicular steatosis, with a 50% reduction in the degree
of steatosis being observed in the group that ingested Uxi
tea. Furthermore, our results also showed a reduction in
hepatocellular ballooning and inflammatory infiltrate, and in the
degree of fibrosis present in some cases. CONCLUSION: The tea
“Endopleura uchi” did not significantly alter the concentrations
of aminotransferases; but it reduced the histological parameters
related to nonalcoholic steatosis significantly, and reduced total
cholesterol, LDL.

Keywords: Obesity/complications; Fatty liver; Herbal Medicine;
Phytotherapy

INTRODUCAO

A obesidade é o maior problema de saide da atualidade e
atinge individuos de todas as classes sociais, tem etiologia here-
ditdria e induz a um estado de m4 nutri¢iao, em decorréncia de
um distirbio no balanceamento dos nutrientes, ocasionado,
entre outros fatores, pelo excesso alimentar. O peso excessivo
causa problemas psicoldgicos, frustracdes e infelicidade, além de
gama enorme de doengas lesivas. Esse problema também aco-
mete criangas.

A obesidade tem representado, nas dltimas décadas, um grande
problema de satide publica, sendo considerada uma epidemia
global pela Organizacaio Mundial da Satde e o principal fator
de risco para a obesidade na idade adulta. Nos dltimos 10 anos,
essa doenca tem crescido em torno de 10 a 40% na maioria dos
paises europeus. No Brasil, acomete cerca de 30% das criangas,
principalmente em familias de média e alta renda.V

A obesidade estd frequentemente associada com alteragoes
morfolégicas hepdticas, como esteatose, esteato-hepatite, fibrose
e cirrose. A esteatose, ou figado gorduroso, ¢ a mais comum delas,
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tendo maior frequéncia em mulheres, diabéticos, desnutridos
graves, obesos com rdpida perda de peso, cirurgia de bypass gas-
trintestinal, nutri¢ao parenteral, doenca hepdtica induzida por
drogas entre outras.”’

O desenvolvimento de esteatose hepdtica ¢ o primeiro pro-
cesso na fisiopatologia da doenca. Pacientes obesos apresentam
resisténcia periférica a insulina e niveis séricos desse hormonio
elevados. Isso determina aumento do transporte de 4cidos graxos
do tecido adiposo para o figado, desenvolvendo a esteatose — isso é
denominado “primeiro impacto”.? A esteato-hepatite cursa com
esteatose, que ¢ a resposta mais comum aos estimulos hepatoté-
xicos, inflamacio, necrose hepatocelular, balonizagao, corptscu-
los de Mallory e fibrose perivenular.

O figado gorduroso ¢ consequéncia de um defeito metabélico
na sequéncia entre a entrada dos 4cidos graxos no hepatdcito
até a saida das lipoproteinas. Em outras palavras, isso significa
um desequilibrio entre a velocidade de formacio e de liberacao
dos triglicerideos. Assim, considera-se o acimulo exagerado uma
condi¢do patoldgica, na qual o processo cronico pode causar al-
teracoes fibréticas, que ocasionam cirrose e disfuncao hepdtica.
Assim buscam-se medicamentos que tenham agdo antioxidante
para desacelerar esse processo. Existe um grande niimero de es-
pécies vegetais em todo o mundo usadas desde tempos remotos
na medicina popular dos diversos povos. Hoje, suas propriedades
sdo estudadas nos laboratdrios das empresas farmacéuticas, a fim
de isolar as substancias que lhes conferem propriedades medici-
nais e, assim, produzir novos fdrmacos.®

H4 muito tempo, as ervas medicinais sio usadas na cura de
vérios problemas que afligem a humanidade. Vdrios cientistas,
médicos e estudiosos afirmam, hd séculos, que existe a possi-
bilidade de encontrar remédios para todo tipo de doencas nas
plantas, bastando, para isso, descobrir as propriedades existentes
nelas e o uso que pode ser feito, de acordo com a enfermidade
a ser tratada.®?

A Etnoboténica, aplicada ao estudo de plantas medicinais,
como vem sendo praticada modernamente, trabalha em estreita
relagio com outras disciplinas, como, por exemplo, a Etnofarma-
cologia e a antropologia médica, na medida em que contextualiza
o uso das plantas dentro de um “sistema” médico. A Etnobotanica
aparece como uma vertente interdisciplinar que compreende o
estudo e a interpretagio do conhecimento, defini¢io cultural,
manejo e usos tradicionais dos elementos vegetais. Os estudos
etnobotanicos vdo além do que pode pretender a investigagio
botinica, uma vez que suas metas se concentram em torno de
um ponto fundamental, que ¢ o significado ou o valor cultural
das plantas em determinada comunidade humana.

Na Amazdnia, por falta de assisténcia médica, a populagio
recorre 2 alternativa das preparagdes caseiras. Essa inclusio de
pessoas que procuram as plantas medicinais dd-se pelo fato de
elas serem adeptas da medicina natural ou pela exclusio de boa
parte da populacio, que ndo condicoes financeiras de procurar
assisténcia e tratamentos acompanhados pelo médico. H4 muito
tempo as ervas medicinal sdo usadas na cura de vdrios problemas
que afligem a humanidade.®

O uchi amarelo, ou Endopleura uchi (Huber) Cuatrec, ¢
um dos fitoterdpicos usado em garrafadas como tratamento
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anti-inflamatério. Em relacio as partes da planta utilizada em
garrafadas, observa-se que a casca representa 48,7%, sendo a
parte da planta mais utilizada pelos raizeiros, seguida da raiz,
com 18,5%, e sendo o capitulo (0,3%) a parte da planta menos
utilizada.®

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da Endoplenra
uchi na esteatose hepdtica nao alcodlica em ratos obesos.

METODOS

Doze ratos adultos da espécie Rattus norvegicus machos da
linhagem Wistar, com aproximadamente 250g+0,60 de massa
corporal provenientes do Biotério do Instituto Nacional de Pes-
quisas da Amazo6nia (INPA) foram divididos em dois grupos
de acordo com a dieta oferecida: Controle (GC) e Grupo Uxi
(GU). Todos os animais foram mantidos em gaiolas individuais
em condi¢oes ambientais controladas, sob temperatura de 24°C
a 28°C e fotoperiodo de 12 por 12 horas. Agua e a ragio co-
mercial foram oferecidas ad-libitum A duragao total do periodo
experimental foi de 30 dias. O projeto de pesquisa foi submeti-
do 2 avaliagio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Amazonas para experimentagio com animais, obten-
do aprovacio e liberagio de sua execugio mediante o protocolo
namero 037/2011.

Procedimento experimental

No inicio do experimento, todos os animais receberam die-
ta hiperlipidica e 4gua, sendo induzidos a obesidade e, conse-
quentemente, A esteatose. A massa corporal foi acompanhada
diariamente.

Apés esta etapa, os animais foram divididos em dois grupos
com seis animais cada, aleatoriamente. Ambos os grupos recebe-
ram racio comercial da marca Nuvilab CR1 (Nuvital Industria
Brasileira Ltda., Colombo, PR, Brasil) e ad libitum; o GU foi
submetido diariamente 2 ingestdo de 1mL do chd de Endoplenra
uchi por meio de gavagem. O consumo alimentar e a massa cor-
poral dos animais foram avaliados diariamente durante os 30 dias
de tratamento. Ao final dos 30 dias de experimento, os 12 ratos
foram anestesiados com solugio composta (1:1) de cloridrato
de xilazina (20mg/mL) e cloridrato de cetamina (50mg/mL).
A dose a ser utilizada foi de 1mL/kg, via intraperitoneal (IP). Foi
administrado oxigénio em um fluxo de 2L/minuto, fornecido
sob campanula pldstica semiaberta, de modo a encobrir parcial-
mente a cabeca do animal e permitir a livre troca gasosa com o
meio ambiente. Apds a indugio anestésica foi feita a depilacio
da drea a ser explorada, e os animais, entdo, foram colocados em
posicdo supina sobre a prancha com isolamento térmico. Usan-
do-se a técnica asséptica, foi realizado laparotomia mediana com
homeostasia rigorosa dos vasos sanguineos e, em seguida, foi
coletado sangue da veia cava em todos os grupos. O plasma foi ob-
tido por centrifugacio, e aliquotas foram utilizadas para medir
glicose, triglicerideos, lipidios totais, colesterol e lipoproteina de
alta densidade. Para estas medicées, utilizaram-se kits comerciais
Doles (Doles Reagentes - Suprimentos para 4rea laboratorial de
Analises Clinicas, Goiania, GO, Brasil). Em seguida foi realizada
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hepatectomia dos lobos médio e lateral esquerdo para andlise
histopatolégica. Os fragmentos de tecido hepdtico foram fixados
em formol a 10% e submetidos a coloragbes hematoxilina-eosina,
segundo a rotina adotada no departamento de patologia da Uni-
versidade Estadual do Amazonas. As lesoes histopatolégicas que
caracterizam a esteatose hepdtica sio esteatose predominante-
mente macrovacuolar, balonizagio hepatocitdria, focos de ativi-
dade inflamatéria lobular com linfécitos e neutréfilos, podendo
ou nio haver intensidades varidveis de fibrose.

A histologia da bidpsia hepitica e seu diagnéstico anatomo-
patoldgico de esteatose ou esteatoepatite, com ou sem fibrose,
com énfase na identificacio das lesées e na utilizacio de critérios
minimos para o diagndstico de esteatose hepdtica, teve como
base a classificagio de Brunt,®” com um protocolo de avaliagao
histolégica para determinar doenga hepdtica gordurosa nio al-
codlica e esteatose hepdtica.

Analise estatistica

Para a andlise estatistica, foi usado o teste de anilise de varian-
cia (ANOVA) one-way, seguido pelo teste de Tukey. As diferen-
cas foram consideradas significativas quando p<0,05.

RESULTADOS

Ao comparar a massa corporal dos animais estudados (Figura 1),
observou-se que o GC (p=0,031) apresentou massa corporal
significativamente maior do que os animais do GC) (p=0,015).

Conforme a Tabela 1, o grau de esteatose hepdtica no grupo
de animais que tomou o chd de Endoplenra uchi foi significativa-
mente menor do que no GC (p=0,001). Dentre os animais que
nio tomaram o chd, todos tiveram grau 4 de esteatose (100%),
enquanto que o grau de esteatose mais frequente entre os que
tomaram o chd foi 1 (Zona 2, 3).

5000 q
450,0
400,0 \i/
350,0
300,0
250,0 A

200,0 1

Massa corporal em (g)

150,0 1
100,0 1

50,0

0,0 -

Cha (UXI) Controle

Figura 1. Massa corporal dos grupos estudados. Andlise estatis-
tica do teste de Student. Valores apresentam diferenca significa-
tiva para p<0,05. Letras diferente entre os grupos sao significa-
tivamente diferentes.
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Quanto a atividade necroinflamatéria, nos animais que fize-
ram uso do chd, o grau foi significativamente menor do que no
grupo de animais que nio tomaram (p=0,025).

Quanto a andlise bioquimica por grupo, observou-se que
apenas para o HDL os valores nao foram significativamente dife-
rentes. Para todos os outros pardmetros, os valores no grupo que
tomou o chd foram significativamente menores do que no GC
(Tabela 2).

Quanto aos valores de transaminase glutAmica oxalacética
(TGO) (p=0,13) e transaminase glutdmico pirtvica (TGP) (p=0,37),
apresentados na Figura 2, ndo houve diferenca significativa entre
os valores dos grupos estudados.

DISCUSSAO

A dieta hiperlipidica exacerba o aumento da resisténcia insu-
linica, aumentando a sintese de dcidos graxos e o influxo destes
para os hepatdcitos. Baseando-se na teoria dos dois Aizs, obser-
vamos que o primeiro estimulo foi caracterizado pelo acimulo
de 4cidos graxos nos hepatécitos, que suplantou sua capacidade de
metabolizagio e exporta¢ido, resultando no aumento excessivo
da quantidade de 4cidos graxos para o figado e favorecendo a in-
filtracao gordurosa hepdtica; por outro lado, o excesso de dcidos
graxos nos hepatdcitos estimula a oxidagao mitocondrial, au-
mentando a geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS),®
o segundo estimulo para o desenvolvimento de inflamagio ¢
fibrose. Vidrios estudos tém demonstrado que as EROS estao
aumentado na esteatose nao alcodlica, enquanto os niveis de

Tabela 1. Avaliacio da esteatose hepdtica

Grau n (%)
Cha uxi
0 2 (33,3)
1 (zonas 2 e 3) 3 (50,0)
3 (zonas 2 e 3) 1(16,7)
Controle
4 6 (100)

Tabela 2. Comparagao das médias dos exames bioquimicos dos grupos

Média por grupo
Exame Valor de p
Grupo Uxi  Grupo controle

Colesterol total 85,63 192,67 <0,0001
HDL 39,50 49,0 0,111
Triglicerideos 128,50 197,5 <0,0001
LDL 20,43 104,17 <0,0001
Glicose 162,30 195,23 0,044
VLDL 25,70 39,50 <0,0001

Valores apresentam diferenca significativa para p<0,05. VLDL: lipoproteina
de muito baixa densidade.
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Figura 2. Valores de transaminase glutimica oxalacética (TGO)
e transaminase glutAmico pirtvica (TGP) dos Grupos Controle
e Uxi. Andlise estatistica do teste de Student. Valores no apre-
sentam diferenca significativa para p>0,05.

antioxidantes (vitamina E e glutationa) estdo diminuidos®. No
presente estudo, nossa proposta foi avaliar os efeitos do chd de
Endopleura uchi na inibigao da esteato-hepatite induzida por
dieta hiperlipidica em ratos Wistar, assim como avaliar a agio
desta droga no estresse oxidativo hepdtico e na prote¢io da lesao
hepatocelular.

Verificamos que a massa corporal do grupo que ingeriu chd
reduziu 75,9%, o que provavelmente colabora com a redugio da
esteatose hepdtica nio alcodlica.

O consumo didrio e a pesagem apés dieta hiperproteicolipi-
dica mostraram aumento importante da gordura visceral, assim
como alteragdo em seus dados bioquimicos como LDL, HDL,
colesterol total, glicose, lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) e triglicérides, que sofreram grande aumento, excetuan-
do-se por HDL, em que houve diminui¢io apés utilizacio da
ragdo. Os niveis plasmdticos elevados de colesterol podem estar
relacionado com a captagao hepdtica de colesterol.!"” Apds exa-
me histopatolégico no figado dos ratos pilotos alimentados com
a ragdo hiperproteica e lipidica, verificou-se esteatose hepdtica
evidenciada por patologista. O acimulo de triglicerideos hepa-
ticos estd intimamente relacionado com o desenvolvimento de
lesdes hepdticas.V

Observou-se perda de peso significativa no primeiro grupo
tratado com uxi em relagio ao GC, embora a ingestdo alimentar
nao tenha sido diferente entre eles. No que se referem a bioquimi-
ca hepdtica, as aminotransferases reduziram-se significativamente
no grupo tratado com solugio de Endopleura uchi. Essas mudan-
cas foram associadas a perda de peso no GU. Um ataque maior
em 4cidos graxos livres na membrana dos hepatdcitos reduz a
atividade mitocondrial,"? como observado em nosso estudo. O
acumulo de gordura nos hepatdcitos ¢ resultado do metabolis-
mo da gordura desequilibrado, como diminui¢io da oxidagao
lipidica mitocondrial e maior sintese de triglicerideos. Portanto,
o desenvolvimento de esteatose hepdtica estd associado a valores
elevados de estresse oxidativo e defeitos estruturais nas mitocon-
drias,"*'9 e a seus impactos respiragio mitocondrial.’?
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O GU sofreu substancial reducao da esteatose. Apds recebe-
rem dieta hiperproteicolipidica, os ratos desenvolveram esteato-
se macro e microvesicular difusa moderada, balonizagao hepa-
tocelular e um infiltrado inflamatério difuso, além de focos de
fibrose. No entanto, no modelo proposto com Endoplenra uchi,
a fungao hepdtica foi modificada, e as alteragées foram encon-
tradas tanto nas andlises morfoldgicas, pela presenca de tumefa-
¢ao e acimulo de lipideos intracelulares, quanto nos parAmetros
plasmdticos, especificamente o colesterol.

Esse efeito foi associado a uma significativa redugio do estres-
se oxidativo e & melhora da inflamagio hepdtica evidenciada pela
normalizagio das concentragdes séricas das enzimas hepdticas.

Deste modo, o modelo deve servir como ferramenta para
futuros estudos e farmacoldgicos da solucio de Endopleura uchi
para a avaliacdo de citotdxicos das EROS e substancias poten-
cialmente ativa descritos neste modelo.
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