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RESUMO

Diabetes mellitus, tabagismo e dislipidemia so mais prevalentes em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), a quarta causa de mortalidade no mundo. Este estudo
empregou um modelo de doenga pulmonar em ratos Wistar que incorporou esses trés fatores de
risco e investigou os efeitos da Baccharis trimera, uma planta medicinal amplamente utilizada,
uma vez que nenhum estudo avaliou seus efeitos pulmonares. Os ratos diabéticos e dislipidémicos
foram expostos a fumaga de cigarro por 4 semanas e tratados com veiculo (grupo C-), extrato de
B. trimera (HEBT), ou sinvastatina-+insulina, por 2 semanas. O lavado broncoalveolar foi realizado
para avaliar a inflamagdo. Os pulmdes foram coletados para analises histopatologicas e do estado
redox. Foi observada diminuigdo do peso corporal, aumento do estresse oxidativo, inflamagdo e
alteragdes histopatologicas no grupo C-. HEBT reverteu essas alteragdes e apresentou efeito
antiinflamatoério moderado. O tratamento com HEBT apresentou efeitos promissores para a
DPOC.
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ABSTRACT

Diabetes mellitus, smoking, and dyslipidemia are more prevalent in patients with chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), the fourth leading cause of mortality worldwide. This
study employed a model of lung disease in Wistar rats that incorporated these three risk factors,
and investigated the effects of Baccharis trimera, a widely used medicinal plant, since no previous
studies have evaluated its pulmonary effects. The diabetic and dyslipidemic rats were exposed to
smoke for 4 weeks and treated with vehicle (C- group), an extract of B. trimera (HEBT), or
simvastatin+insulin, for 2 weeks. The bronchoalveolar lavage was performed to evaluate
inflammation. The lungs were collected for histopathological and redox state analyses. A decrease
in body weight, an increase in oxidative stress, inflammation, and histopathological changes were
observed in C- group. HEBT reversed these alterations and had a moderate antiinflammatory
effect. Treatment with HEBT present promising effects for COPD.
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INTRODUCAO

Por quase 50 anos, a doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) foi
conceituada como uma  condicdo
autoinfligida causada pela fumaca do
cigarro. Em pessoas suscetiveis, fumar leva
a uma resposta inflamatéria anormal que
danifica as vias aéreas (levando a bronquite
e bronquiolite) e alvéolos (levando a
enfisema)!. Esses efeitos deletérios
aceleram o declinio pulmonar fisiologico
relacionado a idade e causam limitacao do
fluxo das wvias aéreas e sintomas
respiratorios cronicos, que sao dificeis de
reverter ¢ podem se  manifestar
periodicamente com exacerbagdes da
fun¢do  pulmonar. O  diagnostico
espirométrico ¢ obrigatorio; sem ele, a
presenca de DPOC ndo pode ser
confirmada. Os tratamentos atuais para a
DPOC concentram-se no aumento do fluxo
das vias aéreas e na melhora dos sintomas
pulmonares usando broncodilatadores com
ou sem glicocorticoides inalados?.

O tabagismo ¢ o principal fator de
risco ambiental para DPOC e pacientes com
DPOC  também

prevaléncia de fatores de risco cléssicos

apresentam  maior

para doengas cardiovasculares, como
dislipidemia, diabetes e hipertensao arterial
sistémica'®. As  comorbidades  sdo
altamente prevalentes nesta doenca, mas
ndo estdo necessariamente relacionadas a
fun¢@o pulmonar. Assim, a DPOC pode ser
considerada um componente pulmonar de

uma sindrome sistémica e multimorbida.

Mediadores

podem  contribuir para a  perda

inflamatorios  circulantes
musculoesquelética e caquexia, além de
iniciar ou agravar diversas comorbidades,
como cardiopatia isquémica, insuficiéncia
cardiaca, osteoporose, anemia normocitica,
diabetes e sindrome metabolica®”.

A coexisténcia de DPOC e doenca
cardiovascular tem um impacto importante
nos desfechos clinicos. Em pacientes com
DPOC leve ou moderada, as causas mais
frequentes de morte sdo cancer e doengas
cardiovasculares. Em pacientes com DPOC
grave, a principal causa de morte ¢ doenca
respiratoria®. A doenga pulmonar obstrutiva
crOnica também esta associada a maior risco
de arritmias, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular encfalico®’. Em pacientes
com DPOC, a doenga cardiovascular ¢
responsavel por aproximadamente 50% de
todas as internagdes e 20% de todas as
mortes, enfatizando assim as relagdes entre
DPOC e doenga cardiovascular®.

Com base na alta prevaléncia de
doengas e fatores de risco relacionados aos
sistemas cardiovascular e respiratorio, os
estudos cientificos precisam avaliar meios
alternativos de tratamento e desenvolver
medicamentos mais eficazes, com melhor
custo-beneficio e vidveis para o tratamento
de sintomas cardiacos e pulmonares. Uma
alternativa promissora de tratamento sdo as
plantas medicinais. Entre as espécies
promissoras estd  Baccharis  trimera
(Asteraceae), popularmente conhecida
como “carqueja”’. A planta ¢ um arbusto

perene que se originou na América do Sul e
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¢ cultivado principalmente no Brasil,
Argentina, Paraguai e Uruguai®'?. A
infusdo da planta ¢ utilizada popularmente
para o tratamento de problemas hepaticos e
digestivos, malaria, diabetes, anemia,

verminoses,
10-13

diarreia, inflamagades,
hipercolesterolemia e reumatismo
Estudos farmacologicos relataram seus
efeitos antioxidantes, antiinflamatorios,
gastroprotetores e hepatoprotetores 10,14-16
Seus efeitos na perda de peso e na atividade
hipolipidémica e hipoglicémica também sao
bem descritos, além de agdes anti-

anti-Alzheimer!'? e

17,18

hemorrégicas,
cardioprotetoras Apesar de varios
estudos abrangentes sobre os efeitos
terapéuticos da B. trimera, sua atividade
pneumoprotetora ainda ndo foi investigada
cientificamente.

O presente estudo empregou um
modelo de doenca pulmonar em ratos,
incorporando vérios fatores de risco para
dislipidemia e diabetes, combinados com
um fator de risco modificavel, o tabagismo.
A B. trimera ja demonstrou ter agdes cardio
e  hepatoprotetoras  neste =~ modelo
experimental. Assim, estendemos este
modelo para avaliar seus efeitos

pneumoprotetores.

METODOS

MATERIAL BOTANICO E PREPARO
DO EXTRATO

Partes aéreas de Baccharis trimera
(Less.) DC foram coletados em fevereiro de
2018 no Horto de Plantas Medicinais da

Universidade = Paranaense  (UNIPAR),
localizado a 430 m acima do nivel do mar
(coordenadas: 23°46°11,3”S,

53°16°41,2”W) em Umuarama, Parana,
Brasil. Um espécime voucher foi
depositado no herbario da UNIPAR (n° 07).
O extrato foi preparado por infusdo de
acordo com a forma de uso etnomedicinal e
depois purificado com etanol de acordo com
métodos previamente descritos e o perfil
fitoquimico ji publicado'’. O nome da
planta foi verificado no site

http://www.theplantlist.org e aprovado.
ANIMAIS

Ratos Wistar machos, pesando 200-
250g, foram obtidos da Universidade
Estadual de Maringé. Eles foram alojados
no biotério do Laboratério de Pesquisa Pré-
Clinica de Produtos Naturais da UNIPAR
com livre acesso a uma dieta liquida e s6lida
em condigdes ambientais controladas
(temperatura: 20°C + 2°C; umidade relativa:
50% £+ 5 %; 12h/12h ciclo claro/escuro)
com enriquecimento  ambiental. O
protocolo experimental foi aprovado pelo
Comité de Etica no Uso de Animais da
Universidade Paranaense (protocolo n°
1000/2018) e foram seguidas todas as
diretrizes e recomendacOes internacionais
que garantem o bem-estar animal e reduzem
o nimero de animais que sao utilizados em
pesquisas experimentais. O relato de
investigacdes em animais foi realizado e
interpretado de acordo com as diretrizes do
Animal Research Reporting of In Vivo
Experiments (ARRIVE)",
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DESIGN EXPERIMENTAL E
TRATAMENTOS

Para induzir o diabetes, apos jejum
de 12 horas, os ratos receberam
estreptozotocina (60 mg/kg), diluida em
tampao citrato (10 mM, pH 4.5, i.p.). Trés
dias depois, a glicemia foi medida com um
glicosimetro em um pequeno volume de
sangue periférico que foi coletado da cauda
e ratos com glicemia > 250 mg/dL foram
considerados diabéticos. Para a indugao da
dislipidemia, os animais diabéticos
receberam dieta padrao enriquecida com
0,5% de colesterol ad libitum por 4
semanas'’. Concomitantemente, os animais
foram expostos a nove cigarros comerciais
(0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrdo e 10
mg de monoxido de carbono) por 1 h/dia, 5
dias/semana®®. O experimento durou 4
semanas. Durante as tltimas 2 semanas, os
animais foram randomizados em diferentes
grupos (n = 8/grupo) e tratados por via oral
com veiculo (4gua filtrada por gavagem;
grupo controle negativo [C-]), trés doses de
uma fracao soluvel em etanol de B . trimera
(30, 100 e 300 mg/kg por gavagem), ou
sinvastatina (2,5 mg/kg, s.c.) mais insulina
(6 UL s.c.; grupo SIM+INS). Também foi
incluido um grupo de ratos
normoglicémicos que ndo foram expostos a
dislipidemia ou tabagismo e foram tratados
com veiculo (grupo  basal). Os
medicamentos e extrato foram preparados
imediatamente antes do uso e administrados

uma vez ao dia.

LAVADO BRONCOALVEOLAR PARA
AVALIACAO DE CELULAS
INFLAMATORIAS

Ao final do periodo experimental de
4 semanas, os ratos foram submetidos a
lavagem broncoalveolar para avaliar
infiltrados de células inflamatorias nos
pulmdes. Os animais foram anestesiados
com cetamina e xilazina (80 e 20 mg/kg,
1.p., respectivamente). A traqueia foi entao
exposta e canulada com um cateter n° 22 e
injetados 2,5 ml de solu¢do salina. Apds
massagear o torax, o fluido foi aspirado pelo
cateter. O conteudo celular foi corado com
fluido de Turk e analisado sob um
microscopio Optico para contar o nimero de

células inflamatorias no aspirado.
EUTANASIA E COLETA DE TECIDO

Ap0s a lavagem broncoalveolar, os
ratos foram eutanasiados por
aprofundamento anestésico com isoflurano
em camara de saturacdo (1-3%). Os
pulmdes foram coletados e processados
para avaliacdo do sistema antioxidante e

analises histopatologicas.

ANALISE DO ESTRESSE OXIDATIVE
PULMONAR

Para avaliar o potencial antioxidante
de B. trimera, homogenenatos de pulmao
foram analisados para avaliar os niveis de
catalase, superdxido dismutase (SOD),
lipoperoxidagdo e glutationa reduzida

(GSH), indicadores do estado redox celular.
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As amostras de pulmdao  foram
homogeneizadas e centrifugadas a 13.000
rotacdes por minuto durante 20 min. A
homogeneizagao foi realizada em gelo ¢ o
sobrenadante foi refrigerado a 4°C. Catalase
e SOD foram analisadas no sobrenadante de
acordo com Aebi’?! e Gao et al??,
respectivamente. A taxa de lipoperoxidagao
foi medida pelo método FOX2?*. Niveis
reduzidos de glutationa foram medidos de
acordo com Sedlak e Lindsay**.

ANALISES HISTOPATOLOGICAS

PULMONARES

Para as andlises histopatoldgicas,
uma amostra do pulmdo foi rapidamente
colhida ¢ fixada em solucdo de formalina
tamponada a 10%, seccionada (6 pum) e
corada com hematoxilina/eosina. As
laminas foram analisadas por microscopia
optica (Leica DM 2500) para avaliar
alteracdes celulares, como congestao,
inflamagdo, infiltrados de  células
polimorfonucleares, bronquite,
espessamento da parede alveolar, presenga
de conteudo bronquiolar, broncoconstri¢ao,
hiperplasia e antracnose. As analises
histopatologicas foram realizadas as cegas
por um patologista veterinario. As lesdes
foram classificadas da seguinte forma: 0

(auséncia de lesdes), 0,5 (lesdes menores),

1 (lesdes moderadas), 2 (lesdes marcadas) e

3 (lesdes macigas).

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram primeiramente
avaliados quanto a homogeneidade de
variancia e distribuicdo normal. Os dados
foram entdo analisados usando andlise de
variancia unidirecional (ANOVA) seguida
pelo pos-teste de Newman-Keuls. Valores
de p < 0,05 foram considerados
estatisticamente significantes. A andlise
estatistica foi realizada com o software
GraphPad Prism 5.0.

RESULTADOS

O MODEO EXPERIMENTAL ALTERA
O PESO CORPORAL

A combinagdo de diabetes,
dislipidemia e tabagismo reduziu o peso
corporal final (Figura 1) no grupo C-
(248,80 + 5,24 g) em relagdo ao grupo basal
(320,00 + 6,68 g). O tratamento com 30
mg/kg de Baccharis trimera evitou a perda
de peso (301,70 + 4,00 g). No entanto, as
outras doses de B. trimera nao
influenciaram a perda de peso corporal. O
tratamento com SIM+INS induziu um
efeito moderado no peso corporal (281,80 +
13,17 g).
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Figura 1. Peso corporal de ratos Wistar normoglicémicos, ndo dislipidémicos ¢ ndo fumantes (grupo basal) e
ratos Wistar diabéticos, dislipidémicos e fumantes que foram tratados com veiculo (controle negativo [C-]),
Baccharis trimera (30, 100 e 300 mg/kg) ou sinvastatina + insulina (SIM+INS). Os dados sdo expressos como
média £ SEM. ?p < 0,05, vs. basal; °p < 0,05, vs. C- (ANOVA de uma via seguida de pos-teste de Newman-

NORMALIZA O
ESTADO REDOX PULMONAR EM
RATOS

Baccharis  trimera

Os trés fatores de risco induziram
estresse oxidativo pulmonar em ratos. Uma
diminui¢do nos niveis de GSH (17,35 +2,15
ng GSH/g de tecido; Figura 2A) e um
aumento nos niveis de lipoperoxidacdo
(78,49 £ 8,50 mmol hidroperoxidos/min/g
de tecido; Figura 2B) foram observados no
grupo C- comparado com o grupo basal
(51,66 £4,10 ng GSH/g de tecido e 36,79 +
1,63 mmol hidroperoxidos/min/g de tecido,
respectivamente). O tratamento com todas
as doses de B. trimera normalizou os niveis
de lipoperoxidagdo, mas apenas 30 mg/kg

de B. trimera normalizou os niveis de GSH.

Keuls).

O tratamento com B. trimera (30 mg/kg)
reverteu os aumentos na atividade da SOD
(Figura 2C) e catalase (Figura 2D) que
foram observados no grupo C- em
comparagdo com o grupo basal (atividade
da SOD: 1182,00 + 26,43 U SOD/g de
136,90 + 10,94
mmol/min/g de tecido). O tratamento com
SIM+INS normalizou os niveis de GSH e
reverteu parcialmente a atividade da SOD,

da

tecido;  catalase:

mas nao reverteu a atividade

lipoperoxidagdo ou da catalase.
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Figura 2. Efeitos antioxidantes de Baccharis trimera. Niveis pulmonares de (A) glutationa reduzida, (B)
lipoperoxidagao, (C) superoxido dismutase e (D) catalase em ratos Wistar normoglicémicos, ndo dislipidémicos
e ndo fumantes (grupo basal) e Wistar diabéticos, dislipidémicos e fumantes ratos que foram tratados com
veiculo (controle negativo [C-]), Baccharis trimera (30, 100 e 300 mg/kg), ou com sinvastatina + insulina
(SIM+INS). Os dados s3o expressos como média = SEM. #p< 0,05, vs. basal; °p < 0,05, vs. C- (ANOVA de uma
via seguida de pos-teste de Newman-Keuls).

Baccharis trimera PROMOVE EFEITOS
ANTIINFLAMATORIOS
PULMONARES MODERADOS EM
RATOS

A presenca de leucocitos nos
pulmdes ¢ mostrada na Figura 3. A
combinagcdo de diabetes, tabagismo e
induziu  uma

dislipidemia resposta

inflamatoria pulmonar (85,00 + 5,00
leucéceitos/10 campos) em comparagdao com
o grupo basal (13,33 £ 6,66 leucdcitos/10
campos). O tratamento com B. trimera (30
mg/kg) promoveu efeito antiinflamatorio
moderado (40 £ 8,16

campos). Os  demais

pulmonar
leucdcitos/10
tratamentos ndo  exerceram  efeitos

antiinflamatorios.
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Figura 3. Efeitos anti-inflamatdrios pulmonares de Baccharis trimera. Numero de leucdcitos encontrados em 10
campos/laminas de pulmdo em ratos Wistar normoglicémicos, ndo dislipidémicos e ndo fumantes (grupo basal) e
ratos Wistar diabéticos, dislipidémicos e fumantes que foram tratados com veiculo (controle negativo [C-]),
Baccharis trimera (30, 100 e 300 mg/kg), ou com sinvastatina + insulina (SIM+INS). Os dados sdo expressos
como média + SEM. p< 0,05, vs. basal; ’p < 0,05, vs. C- (ANOVA de uma via seguida de pds-teste de
Newman-Keuls).

Baccharis REVERTE
ALTERACOES HISTOPATOLOGICAS
PULMONARES EM RATOS

trimera

Nao foram encontradas alteragoes
nos pulmdes dos ratos do grupo basal
(escore 0; Figura 4A). Diabetes, tabagismo
e dislipidemia induziram congestdo nos
inflamagao dos

vasos peribronquicos,

bronquiolos, infiltrados de  células

polimorfonucleares no tecido conjuntivo
morfonuclear,

peribronquico, bronquite

espessamento da parede alveolar, presenca

de contetido bronquiolar, broncoconstricao,
broncopneumonia focal extensa, hiperplasia
linfocitica folicular e antracnose (escore).
de 3; Figura 4B). O tratamento com 30
mg/kg de B. ftrimera atenuou essas
alteracoes (escore de 0,5; Figura 4C). As
doses de 100 mg/kg (escore de 1; Figura
4D) e 300 mg/kg (escore de 1; Figura 4E)
de B. trimera foram menos eficazes na
reversao dessas alteragdes. O tratamento
com SIM+INS exerceu efeito
pneumoprotetor moderado (escore 2; Figura

4F).
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Figura 4. Analise histopatologica pulmonar. (A) ratos Wistar normoglicémicos, ndo dislipidémicos e ndo
fumantes (grupo basal) e ratos Wistar diabéticos, dislipidémicos e fumantes que foram tratados com (B) veiculo
(controle negativo [C-]), (C) 30 mg/kg de Baccharis trimera, (D) 100 mg/kg de Baccharis trimera, (E) 300
mg/kg de Baccharis trimera e (F) sinvastatina + insulina. As setas pretas indicam o congestionamento dos vasos.
As pontas de seta mostram células polimorfonucleares. A seta em angulo indica antracnose. Quadrado preto
mostra broncopneumonia extensa. Quadrado branco mostra congestdo e hiperplasia folicular de linfocitos.
Ampliacdo de 20x, colora¢do de hematoxilina/eosina.

Source: Souza et al."’

DISCUSSAO

Modelos animais que incorporam
varios fatores de risco simultaneamente sdao
relativamente incomuns. Esses modelos
podem imitar melhor a realidade da

populacdo atual em comparagdo com

avaliacoes de fatores de risco individuais
isoladamente. Tais combinagdes de fatores
de risco podem resultar em maior
agressividade fisiopatologica por meio de
efeitos sinérgicos entre fatores de risco e
aceleracdo da doenca. O desenho

experimental multifatorial empregado no
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presente estudo incluiu trés fatores de risco
cardiovascular especificos para DPOC:
diabetes, dislipidemia e tabagismo. O
presente modelo experimental diminuiu o
peso corporal, induziu estresse oxidativo
pulmonar e desencadeou uma resposta
inflamatéria no parénquima pulmonar.
Segundo Gold®, a DPOC ¢ caracterizada por
sintomas  respiratorios  persistentes €
limitagdo de fluxo, que ocorrem por
anormalidades alveolares ou de vias aéreas.
Geralmente ¢ causado pela exposicdo a
particulas de fumaca ou gases nocivos. Para
o diagnostico de DPOC, a espirometria ¢
obrigatoria, o que revela a reversibilidade
limitada do fluxo das vias aéreas. A base
histopatologica da DPOC ¢ uma resposta
inflamatéria anormal, que danifica as vias
desencadeia

aéreas e bronquite,

bronquiolite, elevagoes de
polimorfonucleares e fibrose intersticial e
peribronquica, levando ao espessamento da
parede alveolar’. Todas essas alteragdes
foram observadas nos ratos do presente
estudo. No entanto, ndo podemos
diagnosticar especificamente a DPOC
nesses ratos porque a espirometria ndo pode
ser realizada. No entanto, nosso modelo
imitou de forma confidvel a condicao
humana, causando alteracoes
histopatologicas que sdao comumente
observadas na DPOC humana.

As  alteragdes  estruturais e
inflamatorias que ocorrem nas vias aéreas
durante a DPOC persistem mesmo apds a
cessagdo do tabagismo. O aumento do
estresse oxidativo e o excesso de

proteinases nos pulmdes provavelmente sao

responsaveis por modificar a inflamagao
pulmonar, perpetuando o ciclo®®. No
presente estudo, observamos estresse
oxidativo nos pulmodes, provavelmente
responsavel pelo quadro inflamatorio
pulmonar e confirmado pela avaliagdo
histopatologica. O tratamento com B.
trimera reverteu efetivamente o estresse
oxidativo e, portanto, a inflamag¢ao na dose
de 30 mg/kg, indicando a reversdo das
alteragdes histopatoldgicas causadas pelos
trés fatores de risco.

Kozma et al.*®

relataram que 8-36
semanas (média: 6 meses) de exposicdo a
fumaca do cigarro sdo necessarias para
induzir enfisema em ratos Wistar. O
presente estudo expds os ratos a fumaca de
cigarro por 4 semanas, e a avaliacdo celular
pulmonar mostrou inflamagao significativa.
Pode-se inferir um efeito potencializador
entre os multiplos fatores de risco, que
difere da simples soma dos efeitos isolados
dos fatores de risco individuais
isoladamente. Também se analisou a perda
de peso durante o processo sistémico de
Mediadores

inflamatorios na circulagdo sanguinea em

inflamagao pulmonar.
pacientes com DPOC podem contribuir
para a perda de musculo esquelético,
justificando assim a perda de peso que foi
observada nos animais. No entanto, um
possivel efeito na perda de peso atribuido
popularmente a B. trimera nio foi
comprovado no presente estudo, pois a dose
de 30 mg/kg preservou o peso corporal dos
animais.

1.17

Souza et al.”’ empregaram 0 mesmo

modelo multifatorial que foi utilizado no
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presente  estudo para investigar a
aterogénese, que ¢ um agravamento das
variaveis hemodindmicas que causa
disfung¢ado endotelial, espessamento da aorta
abdominal e presenca de hiperatividade
vascular mesentérica. Além disso, esses
autores descreveram importantes alteragdes
dos estados redox cardiacos e renais,
refletidos pelo aumento dos niveis de
lipoperoxidagdo e diminuicao dos niveis de
GSH e da atividade da SOD. No presente
estudo, observamos essas alteragdes em
nivel pulmonar e o tratamento com B.
trimera (30 mg/kg) reverteu essas
alteragdes, enquanto as outras doses de B.
trimera nao foram efetivas. Notavelmente,

1.7, a dose mais

semelhante a Souza et a
eficaz de B. trimera foi a menor (30 mg/kg),
que teve melhores efeitos antiinflamatérios
do que at¢ mesmo o tratamento
convencional. A dose mais baixa de B.
trimera também exerceu os efeitos
antioxidantes mais eficazes. Embora todas
as doses tenham diminuido a
lipoperoxidacdo, apenas a dose mais baixa
normalizou os niveis de GSH e reverteu o
aumento da atividade da SOD e da catalase.
O tratamento com insulina mais
sinvastatina normalizou os niveis de GSH,
mas reverteu apenas parcialmente a
atividade da  SOD,

novamente a superioridade desta dose de B.

demonstrando

trimera sobre as outras doses e o tratamento
convencional. Os efeitos antioxidantes e
antiinflamatérios de B. trimera podem
explicar a melhora da inflamagao pulmonar,
refletida pela reversio do quadro

histopatologico, reversdo do estresse

oxidativo, diminui¢do da peroxidagao
lipidica e normalizagao de GSH e SOD. O
efeito antioxidante de B. trimera ocorre
através de sua capacidade de eliminacao de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e
aumento da atividade do sistema

antioxidante!®!4-18,

De acordo com Arnett et al.’®,
populagdes empobrecidas t€ém acesso
limitado a estilos de vida saudaveis e
apresentam alta prevaléncia de tabagismo, o
que predispdoe ao desenvolvimento de
DPOC. Pacientes com DPOC também
apresentam prevaléncia aumentada de
fatores de risco classicos para doengas
cardiovasculares, como  dislipidemia,
diabetes e hipertensdo arterial sistémica?’.
A coexisténcia de DPOC e doenga
cardiovascular tem importante impacto nos
desfechos clinicos, pois em pacientes com
DPOC leve e moderada, as causas mais
frequentes de morte sdo cancer e doenca
cardiovascular, enquanto naqueles com
DPOC grave a principal causa de morte ¢ a
doenca respiratéria®. De fato, em pacientes
com DPOC, as doengas cardiovasculares
sdo responsaveis por aproximadamente
50% de todas as internagdes e 20% de todas
as mortes, ressaltando a inter-relagao entre
DPOC e doengas cardiovasculares®.
Devido a alta prevaléncia de
doengas e fatores de risco relacionados ao
sistema cardiovascular e respiratério,
estudos cientificos que avaliem meios
alternativos de tratamento devem ser
considerados para desenvolver
medicamentos mais eficazes, baratos € com

menor incidéncia de efeitos adversos. Os
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efeitos farmacologicos de B. trimera, a
rusticidade e facilidade de obtencdo da sua
biomassa associados ao seu potencial
medicinal, além de ser uma das 71 plantas
listadas na Lista Nacional de Plantas
Medicinais de interesse do Sistema Unico
de Satde do Brasil, tornam a carqueja um
possivel agente farmacologico
pneumoprotetor, com atencao especial as
doencas desencadeadas pela associacao de
dislipidemia, diabetes e tabagismo, visto
que ha poucos estudos correlacionando-os.
Considerando a importante atividade
pneumoprotetora da B. trimera e os baixos
custos de produgao e facil acessibilidade da
planta medicinal, os resultados presentes
apoiam o uso terapéutico da B. trimera
como tratamento adjuvante e/ou preventivo
da DPOC, especialmente condi¢des
doencas

associadas a multiplas

cardiovasculares fatores de risco.

CONCLUSAO

A combinacao de diabetes mellitus,
dislipidemia e tabagismo induziu estresse
oxidativo, inflamacdo e alteracOes nas
células pulmonares em ratos. O tratamento
com Baccharis trimera (30 mg/kg) reverteu
parcialmente a inflamacdo e reverteu
completamente as alteragdes celulares e
oxidativas, demonstrando assim suas ac¢des
pneumoprotetoras. Mais estudos  sdo
necessarios para elucidar os mecanismos
pelos quais B. trimera exerce esses efeitos

benéficos.
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