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RESUMO



Introdugao: a insuficiéncia cardiaca € uma frequente complicagao apés o infarto
agudo do miocardio (IAM), sendo que a remodelagao cardiaca (RC) tem papel
de destaque na disfuncao ventricular pds-infarto. Mecanismos como estresse
oxidativo, inflamagcao e fibrose modulam esse processo, visando protecao
cardiovascular, afim de reduzir tamanho do infarto e preservar a funcéo cardiaca,
pode-se destacar alimentos com propriedades antioxidantes, como o feijao
(Phaseolus vulgaris). Objetivo: avaliar a influéncia da suplementacé&o da farinha
de feijdo na remodelacéo cardiaca apos o IAM em ratos. Material e Métodos:
ratos Wistar machos, com peso entre 200 e 250g, foram submetidos ao infarto
experimental ou a cirurgia simulada e alocados em 3 grupos: 1) Sham alimentado
com dieta padréo (SC); 2) IAM alimentado com dieta padrao (IC) e 3) IAM
alimentado com dieta suplementada com farinha de feijao (IF) 15%. Apos 3
meses os animais foram submetidos ao estudo funcional, morfométrico e
bioquimico. Foi realizado o teste de analise de variancia de 1 via (ANOVA), o
nivel de significancia adotado foi de 5%. Resultados: houve perda de 48 animais
dos infartados, sendo que, 3 animais foram descartados, pois nao foi induzido o
modelo de infarto, e 1 animal no ecocardiograma inicial. Durante os 3 meses de
experimento houve perda de 2 animais do grupo IC, e 2 animais do grupo IF. O
tamanho médio dos infartos foi de 38% para o grupo IC, e 40% para o grupo IF.
N&o houve diferenga entre a ingestao de ragéo e ganho de peso dos animais, o
peso dos 6rgaos, do ventriculo esquerdo (VE) e ventriculo direito (VD) foram
maiores nos animais com IAM. O IAM induziu alteracdes no VE, observados
pelas varidveis estruturais e funcionais do ecocardiograma. Na analise de
coragao isolado, as variaveis de derivada positiva pressédo-tempo (+dP/dtmax) e
a derivada negativa de pressao-tempo (—dP/dtmax) foram menores entre os
grupos IAM, enquanto a area sobre a curva (ASC) foi elevada nos animais com
IAM. A area da secgao transversa de midcitos (AST) foi maior nos grupos IAM,
no estresse oxidativo, ndo foi possivel observar diferenca na carbonilagio
proteica total, além disso, ndo houve diferenca nas expressdes das proteinas do
NRF-2 e colageno lll. Conclusao: a suplementagao de farinha de feijao néo
atenuou a RC induzida pelo IAM em ratos.

Palavras-chave: Infarto do Miocardio, Remodelagdo Ventricular, Estresse

Oxidativo, Compostos Fendlicos, Phaseolus vulgaris.



ABSTRACT



Introduction: cardiac failure is a frequent complication after acute myocardial
infarction (AMI), and cardiac remodeling (CR) plays an important role in post-
infarction ventricular dysfunction. Mechanisms such as oxidative stress,
inflammation and fibrosis modulate this process, aiming at cardiovascular
protection, in order to reduce infarction size and preserve cardiac function, one
can highlight foods with antioxidant properties, such as beans (Phaseolus
vulgaris). Objective: to evaluate the influence of bean flour supplementation on
cardiac remodeling after AMI in rats. Material and Methods: male Wistar rats,
weighing between 200 and 250g, underwent experimental infarction or sham
surgery and were allocated into 3 groups: 1) Sham fed a standard diet (SC); 2)
AMI fed a standard diet (Cl) and 3) AMI fed a diet supplemented with bean flour
(IF) 15%. After 3 months the animals were submitted to a functional,
morphometric and biochemical study. The 1-way analysis of variance test
(ANOVA) was performed, the significance level adopted was 5%. Results: there
was a loss of 48 animals from the infarctions, and 3 animals were discarded
because the infarction model was not induced, and 1 animal in the initial
echocardiogram. During the 3 months of the experiment there was a loss of 2
animals from the IC group, and 2 animals from the IF group. The mean infarct
size was 38% for the IC group and 40% for the IF group. There was no difference
between feed intake and weight gain of the animals, the weight of organs, left
ventricle (LV) and right ventricle (RV) were higher in animals with AMI. The AMI
induced changes in the LV, observed by the structural and functional variables of
the echocardiogram. In the isolated heart analysis, the variables of positive
pressure-time derivative (+dP/dtmax) and negative pressure-time derivative (—
dP/dtmax) were lower between the AMI groups, while the area under the curve
(AUC) was elevated in animals with AMI. The myocyte cross-sectional area (AST)
was higher in the AMI groups, under oxidative stress, it was not possible to
observe a difference in total protein carbonylation, in addition, there was no
difference in the expressions of NRF-2 and collagen lll proteins. Conclusion:
bean flour supplementation did not attenuate the CR induced by AMI in rats.

Keywords: Myocardial Infarction, Ventricular Remodeling, Oxidative Stress,

Phenolic Compounds, Phaseolus vulgaris.
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Nos ultimos anos as doengas cardiovasculares (DCV) constituem as
principais causas de morte no mundo (1). Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), estima-se que 17,9 milhdes de pessoas morreram em 2016 em
decorréncia a DCV, representando 31% das mortes em todo o mundo, além
disso, em 2030, serdo responsaveis por aproximadamente 23,6 milhdes de

mortes (2).

Dentre as DCV podemos destacar as sindromes coronarianas agudas,
principalmente o Infarto Agudo do Miocardio (IAM) com e sem
supradesnivelamento de segmento ST, sendo responsavel por mais de 7% dos
dbitos no Brasil, e representou 10,2% das internagdes no Sistema Unico de
Saude (SUS) (3). O IAM é uma das causas mais importantes de insuficiéncia
cardiaca, considerado grande problema de saude, e que se relaciona a piores

prognosticos, com incidéncia e prevaléncia crescentes nas ultimas décadas (4).

Neste contexto, apos o IAM, ocorrem eventos complexos no ventriculo
esquerdo (VE), envolvendo tanto a regido infartada quanto a n&o infartada, tais
alteragdes sdo denominadas como remodelagéao cardiaca (RC) (5,6, 7). ARC é
caracterizada por alteracbes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas,
manifestando-se clinicamente por alteragbes no tamanho, massa, geometria e

fungéo do coracdo, em resposta a determinada agresséo (8).

Muitos fatores se associam a RC, incluindo modificagcdes no transito de
calcio, alteragdes da via beta-adrenérgica, alteracbes das proteinas contrateis,
ativacdo das metaloproteases, perda aguda de midcitos, acompanhada pela
degradacéao do colageno interfibrilar, especialmente os colagenos tipo | e tipo I,
estresse oxidativo, processo inflamatorio, alteragdes no metabolismo energético,
alteragdes de proteinas no citoesqueleto, da membrana e matriz e apoptose (8,
9).

Nesse cenario pode-se destacar o estresse oxidativo, evento complexo
caracterizado pelo aumento das espécies reativas de oxigénio (EROS) (10). A
geragcao de EROS em escalas nanomolares é considerada fundamental e atua
como uma segundo mensageiro intracelular (11). No entanto, em quantidades
micromolares, podem lesar os miécitos e desencadear eventos adversos,

resultando em aumento de estresse oxidativo e processo inflamatério, que
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desencadeiam posteriormente uma cascata de eventos adversos (11).

Em decorréncia ao aumento da produgdo de EROS, destaca-se a
importancia do fator nuclear 2 relacionado ao eritroide 2 (NRF-2), capaz de
induzir a expressao de uma variedade de genes citoprotetores e desintoxicantes.
Em condi¢bes fisiologicas adequadas a expressao de NRF-2 &€ menor, no
entanto, com o aumento da produc&o de EROS o NRF-2 é superexpresso (12).
Entretanto na fase crénica do IAM, pode estar reduzida por expressao anormal
do gene-alvo do NRF-2, afetando a manutencdo da homeostase redox via

enzimas medidas por elementos de resposta antioxidante (12).

Dentre os efeitos adversos do estresse oxidativo, temos ainda a
peroxidagcao lipidica, oxidagao proteica, dano ao DNA, disfuncdo celular,
proliferacao de fibroblastos, ativacdo de metaloproteinases, estimulo a apoptose,
alteragbes nas proteinas responsaveis pelo transito de calcio e ativacédo de vias

de sinalizagao para hipertrofia, se associando a piores prognésticos (13).

Diante disso, mediadores inflamatérios também devem ser elucidados,
pois, se relacionam diretamente a produg¢do de EROS. Citocinas inflamatdrias
sao estimuladas a serem produzidas pelos EROS, e o mesmo ocorre
contrariamente. A inflamagcdo desempenha papel crucial na fisiopatologia do
IAM, por meio de uma intensa resposta inflamatdria ativada pela isquemia
cardiaca, dentre as citocinas inflamatérias podemos destacar o fator necrose
tumoral-alfa (TNF-alfa) e as interleucinas 18 e 6 (IL-1B e IL-6), que atuam nas
vias inflamatérias, e podem levar a fibrose e morte celular(14, 15). Dessa
maneira, destaca-se o manejo do estresse oxidativo e do processo inflamatorio

como potenciais alvos para atenuar a remodelacao cardiaca apds o I1AM.

Afim de aprimorar terapéuticas na RC e reduzir a mortalidade apds o 1AM,
tem-se utilizado, nos ultimos anos, estratégias como os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina I, betabloqueadores, inibidores do receptor da
neprilisina e da angiotensina Il, bloqueadores da aldosterona e inibidores da

SGLT2, com beneficios significativos na morbimortalidade (16, 17).

No entanto, devido ao grande impacto socio econémico, proveniente do
IAM e de gastos hospitalares, como o custo elevado do tratamento apés o IAM.
Novos tratamentos sdo necessarios, visando protecao cardiovascular, afim de

reduzir tamanho do infarto e preservar a funcdo cardiaca. Em estudos com
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modelo de infarto, alimentos com propriedades antioxidantes como o alecrim,
tomate e o suco de laranja mostraram efeitos benéficos e de protegdo na RC
(18, 19, 20). Neste contexto, pode-se destacar a suplementagdo de alimentos
com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, como o feijao (Phaseolus

vulgaris) (21).

O feijao é um alimento tradicional, que possui excelente valor nutricional,
tornando-se opgéao interessante para melhorar o aporte nutricional e reduzir as
caréncias de nutrientes, principalmente em regides com restricbes econdmicas
(22, 23). Embora o consumo de feijao seja amplamente recomendado, eles sao
pouco consumidos em alguns paises. O consumo médio de feijdo no mundo
atingiu 2,58 kg/habitante/ano em 2017 (24), enquanto no Brasil o consumo é de
aproximadamente 15 kg/hab/ano (25).

Existem varias espécies de feijao, sendo Phaseolus vulgaris L., conhecido
como o feijao do tipo “carioca”, a mais cultivada e consumida. Em geral, feijdes
apresentam variacées de formas e cores, porém com propriedades nutricionais
semelhantes. Os gréos sao boas fontes de proteinas, carboidratos, fibras
alimentares, compostos fendlicos como polifendis, flavonoides, além de
vitaminas e minerais (26). O conteudo caldrico, de macronutrientes e de fibras &
muito semelhante entre os diferentes tipos de feijdo, ocorrendo algumas
variacdes de dificil padronizacao, devido a influéncia da composi¢cado do solo,

estac&o do ano e tipo de método utilizado para avaliacao (27, 28).

Além disso, apresentam diversidade de micronutrientes, dentre eles, o
potassio, magnésio, folato, ferro e zinco. Os feijdes também destacam-se por
serem fontes fundamentais de proteina em dietas vegetarianas e veganas, pois
sdo alimentos de fonte vegetal capaz de fornecer quantidades significativas do
aminoacido essencial lisina e de apresentar baixo custo quando comparado as
outras fontes proteicas (29). Ainda neste contexto, o conteudo de fibras totais e
soluveis presentes nos graos sao grandes contribuintes para o baixo indice

glicémico, auxiliando, deste modo, na prevengao de doengas crénicas (27).

Interessantemente destacam-se os compostos fendlicos presentes nos
graos, a quantidade de polifendis presentes nessa leguminosa é capaz de |lhe
atribuir elevado potencial antioxidante. Entretanto, o feijado também contém

varios compostos classificados como antinutrientes, os quais podem interferir na
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digestdo e na utilizagdo dos nutrientes. Os inibidores de protease, lectinas,
fitatos, oxalatos, (incluindo taninos), anti-vitaminas, galacto-oligossacarideos,
fatores de flatuléncia, alérgenos, e acido fitico, configuram antinutrientes

presentes no feijao (30).

Os antinutrientes sdo encontrados em diversos vegetais, e podem ser
consumidos com seguranga, desde que realizado procedimentos convencionas
de lavagem dos gréos, remolho e fervura, pois sdo capazes de inativar a maior
parte deles e, além disso os efeitos prejudiciais sdo observados em condigbes

de consumo de elevadas quantidades (31).

Diante do exposto, os beneficios do consumo do feijdo foram descritos
em recentes revisbes, como fator preventivo na obesidade, saude
cardiovascular, perfil metabdlico, protecado do codlon, diminuir inflamacao e
estresse oxidativo, além de contribuir no sistema imunolégico (32, 33). Em
estudos experimentais estéo claros os beneficios da suplementagéo de feijao na
saude cardiovascular, atenuando no processo inflamatdrio e estresse oxidativo
(34, 35, 36), parametros vasculares (37, 38, 39), perfil lipidico (40, 41, 42),
composigao corporal (39, 43) e alterando a microbiota intestinal (44, 45, 46).

Em relacdo ao processo inflamatério e estresse oxidativo, estudos
avaliaram o efeito da farinha integral e do hidrolisado proteico do feijao carioca.
A farinha e o hidrolisado de proteina de feijao reduziram a inflamagao e fatores
de risco para DCV, por meio da reducao do processo inflamatério, que foi
modulado pela via TNF-a/ Factor Nuclear Kappa B (NFkB), aumentando a
atividade de expresséo da superoxido dismutase (SOD) e a expressédo de HSP72
(34).

Em animais suplementados com proteina de feijdo, observou-se
diminuicdo na angiotensina Il, aumento da sintase endotelial do 6xido nitrico que
promove relaxamento vascular, e resulta em prevencao da disfuncao endotelial
prevenindo inflamacéo e disfuncido do endotélio vascular, além de diminuir o
estresse oxidativo (35). A suplementado com feijdo em animais, apresentou
reducao na expressao de mRNA e citocinas inflamatdrias do célon, como a IL-6,
interleucina 9 (IL-9), interleucina 17A (IL-17A) e interferon (IFN) e aumentaram
da interleucina 10 (IL-10) com potencial anti-inflamatério. Além disso, eles

reduziram sistemicamente as citocinas circulantes (IL-13, TNFa, IFN e IL-17A),
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e reduziram a expressao do mediador proé-inflamatério IL-13, IL-6, TNF-a e a
proteina-1 quimioatraente de mondcitos (MCP-1) e estresse oxidativo (36).

Nos parametros vasculares, ao avaliar os efeitos anti-hipertensivos dos
extratos de feijdo azuki sobre a pressao arterial, sistema renina-angiotensina
(SRA) e lesdo adrtica em ratos, os animais suplementados diminuiram a
concentracao de aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT), triglicérides, colesterol total, presséo arterial sistdlica e nivel de enzima
conversora de angiotensina em comparagéo com controle. O nivel angiotensina
Il e a expressdao de mRNA de renina diminuidos em comparagao com controle,

sugeriu que o feijao exibe potencial anti-hipertensivo (37).

Ainda nesse cenario, ao suplementar graos de feijao preto e feijao branco,
observou-se que os graos pretos foram capazes de aumentar a tolerancia
vascular, e tanto graos pretos como os brancos, aumentaram a massa magra.
Entretanto quando interromperam a suplementacao, ndo se observou mais os

achados, e além disso, houve aumento de tecido adiposo (38).

No perfil lipidico, ratos obesos apresentaram queda no colesterol total do
plasma e a lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) sem afetar a lipoproteina
de alta densidade (HDL-c) ou o triacilgricerol (TAG) total, como efeito secundario
ao estudado, observou-se também uma perda de peso significativa nos animais
suplementados com dieta contento o feijdo seco cozido (39, 40). Em outro
modelo os compostos ativos presentes nos graos como flavonoides e saponinas

extraidas da casca do feijao preto apresentaram melhora no perfil lipidico (41).

Lopes et al. (42) no modelo de hamsters hipercolesterolémicos,
observaram que os compostos bioativos presentes nas leguminosas, atenuaram
o estresse oxidativo e a formacao de radicais livres, reduzindo os danos ao
figado, causado pelo excesso de deposi¢cdo de lipidios nos hepatdcitos, com

reducao do colesterol total, colesterol fecal e colesterol nao HDL-c.

Na composic¢ao corporal o inibidor da a-amilase (a-Al) € estudado por ser
um potente aliado no tratamento da obesidade, pode ser extraido da maioria das
espécies de feijao. Ratos obesos suplementados com a-Al apresentaram perda
de peso significativa, além de melhora no perfil lipidico (43).

Estudos avaliando a estrutura da microbiota intestinal em animais,
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observou melhora na modulagdo da microbiota intestinal e da barreira epitelial
intestinal do hospedeiro, assim contribuindo para a homeostase intestinal. Pasta
de feijao e farinha de feijdo em diferentes doses em camundongos foram
capazes de diminuir o peso do tecido adiposo perirrenal e epididimal, controlando
0 acumulo de gordura e aumentando o volume das fezes, além de diminuir o
colesterol total, o LDL-c e os triglicerideos séricos e hepaticos, o que pode ser

explicado pela menor absorgédo de acidos graxos (44, 45).

Em modelos de colite aguda, as amostras fecais apresentaram os maiores
teores fendlicos (teor de fendlicos totais e teor de flavonoides totais) e atividade
antioxidante em animais suplementados com feijao, houve também um aumento
nas concentragbes de acidos graxos de cadeia curta (SCFA) cecal, que
coincidiram com efeitos benéficos e adversos no célon e inflamacéao sistémica
(46).

Os mecanismos pelos quais o feijao e as leguminosas contribuem para a
prevencdo e tratamento das DCV nao estdo bem estabelecidos. Todavia,
estudos apontam que compostos bioativos e fitoquimicos presentes nas
leguminosas modulam favoravelmente fatores de risco a aterogénese, como a

obesidade, perfil lipidico, saciedade, glicemia e estresse oxidativo (47).

Poucos estudos clinicos avaliaram o consumo de feijdao na saude
cardiovascular, os principais achados incluem diminuicdo do risco de
desenvolvimento de DCV (48, 49), melhora de parametros como perfil lipidico,
glicemia (50, 51) e antropometria (52), os quais sdo fatores de risco para o
desenvolvimento de DCV e diminuicdo de mortalidade. Apesar dos possiveis
efeitos benéficos do feijdo nas DCV, ndo encontramos dados que avaliaram a

suplementacao do feijao especificamente na RC apds o IAM.
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Em conclusao, a suplementagédo com a farinha de feijao ndo atenuou a

remodelagdo cardiaca induzida pelo infarto agudo do miocardio em ratos.
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