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A remodelacdo cardiaca tem papel chave na disfung@o ventricular apds infarto do miocérdio.
Alguns mecanismos celulares, como estresse oxidativo, inflamacdo, dano ao DNA e fibrose
modulam esse processo. Assim, o tratamento e repara¢do dos danos apds o infarto tem grande
importancia clinica. Neste contexto, compostos bioativos ganham interesse, devido suas
propriedades cardioprotetoras. A jabuticaba ¢ fonte de compostos fenolicos e antocianinas,
como o acido elagico e a cianidina 3-0 glicosideo, que possuem agao anti-inflamatoria, anti-
estresse oxidativo e protecdo ao DNA. Objetivo: analisar a influéncia da suplementacdo de
jabuticaba na remodelacdo cardiaca pods infarto do miocérdio (IM) em ratos. Métodos: ratos
machos com 200-250g foram alocados em 4 grupos: 1) grupo Sham (SC) — animais ndo
submetidos ao IM, recebendo ragdo padrao (n=16) ; 2) grupo IC — animais submetidos ao IM
recebendo racdo padrao (n=14); 3) Grupo 1J2% - animais infartados recebendo rac¢do adicionada
de jabuticaba na dose de 2% (n=23); 4) Grupo 1J4% - animais infartados recebendo ragao
adicionada de jabuticaba na dose de 4% (n=18). Ap0s trés meses foi realizado ecocardiograma
e eutanasia dos animais para coleta de material bioldgico. No tecido cardiaco analisamos sua
morfometria, estresse oxidativo, metabolismo energético, teste de cometa para avaliagdo de
dano ao DNA, expressdo de proteinas por western blot. Os valores foram apresentados como
média * desvio padrdo e as comparagdes foram feitas por teste ANOVA de uma via, com nivel
de significancia adotado de 5%. Resultados: o infarto provocou alteracdes morfofuncionais e
bioquimicas, como esperado. A suplementagdo com jabuticaba atenuou a peroxidacao lipidica,
melhorou variaveis do metabolismo energético e diminuiu a fibrose em coragdes infartados.
Conclusdo: em ratos infartados, a suplementacdo com jabuticaba atuou em variaveis
bioquimicas e estruturais, no entanto, esses beneficios ndo se traduziram em melhora da

geometria ou funcao cardiaca.

Palavras-chave: jabuticaba, remodelacdo cardiaca, compostos bioativos, infarto do miocardio.
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As doencas do aparelho circulatdrio constituem uma das principais causas de morte no
Brasil, sendo responsaveis por 349.642 mil 6bitos em 2015, segundo o DATASUS (1).
Mundialmente, cerca de 17,7 milhdes de pessoas morreram por doengas cardiovasculares
(DCV) em 2015, representando 31% de todas as mortes globais. Destas mortes, cerca de 7,4
milhdes foram devidos a doenga coronariana ¢ 6,7 milhdes foram decorrentes de acidente
vascular cerebral (AVC) (2).

Dentre as DCV, podemos destacar as sindromes coronarianas agudas, principalmente
o infarto agudo do miocardio (IAM). Estudos epidemioldgicos mostraram que 40% dos IAM
evoluem com disfun¢do do ventriculo esquerdo (VE) e 25% com sinais ¢ sintomas de
insuficiéncia cardiaca (IC) (3). Diversos fatores influenciam o desenvolvimento de IC apds o
infarto, sendo que a remodelagao cardiaca apresenta papel de destaque nesse cenario.

O termo remodelacdo cardiaca vem sendo utilizado, nos ultimos anos, como variagdes
moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que vao se manifestar clinicamente por
alteragdes no tamanho, massa, geometria ¢ fungdo do coracdo, em resposta a determinada
agressdo. Apds o IAM, esse processo se caracteriza, clinicamente, por alteracdes da
arquitetura ventricular (4-6).

Os eventos associados ao processo de remodelacdo podem ser divididos naqueles que
ocorrem precocemente apds o infarto e naqueles que ocorrem mais cronicamente. Nas
primeiras horas apds o infarto, simultaneamente a necrose das miofibrilas, a isquemia
cardiaca pode ativar enzimas proteoliticas, entre as quais as colagenases, com consequente
desintegragdo do colageno interfibrilar. A perda do tecido de sustentacdo torna a regido mais
propensa a distensao e, conseqlientemente, mais susceptivel as deformagdes. Por essa razdo,
pode ocorrer deslizamento de areas musculares necroticas, com realinhamento dos midcitos

na parede infartada. O resultado desses eventos ¢ o afilamento da regido atingida e dilatacao



da cavidade. Essa dilatacao ventricular da parede infartada, caracterizada por adelgacamento e
distensdo da regido, caracteriza a expansao do infarto (4,5).

Na fase cronica, por sua vez, nota-se que a cavidade ventricular esquerda pode
continuar a aumentar com o tempo, agora as custas da regido nao infartada. Este fendmeno se
deve a hipertrofia cardiaca de padrio excéntrico, sendo resultado da sobrecarga
hemodinamica e da ativacao de fatores neurohumorais ¢ inflamatorios (4,5).

Em resumo, o processo de remodelagdo ap6s o IAM se caracteriza, clinicamente, por
aumento da cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatacdo ventricular é consequéncia do
processo de expansdo do infarto, enquanto que a dilatacdo cavitéria tardia é conseqiiéncia do
processo de hipertrofia excéntrica.

As consequéncias do processo de remodelacdo vém sendo estudadas ha varios anos.
De modo bastante consistente, se aceita que a remodelagdo estd associada a pior prognostico.
O aspecto mais relevante da remodelacdo pos-infarto, no entanto, ¢ que esse processo
desempenha papel fundamental na fisiopatologia da disfungdo ventricular, ja que a regido nao
infartada ¢ alvo de diversas alteragdes genéticas, estruturais e bioquimicas, que vao resultar
em progressiva deteriora¢ao da capacidade funcional do coragdo (4-7).

Algumas alteragdes parecem desempenhar papel fisiopatologico de destaque: aumento
da morte celular, principalmente por apoptose; modificagcdes nas proteinas responsaveis pelo
transito de calcio; actimulo de colageno, resultando em fibrose; alteragdes das
metaloproteases, em particular o aumento da atividade das metaloproteases 2 e 9; aumento do
estresse oxidativo; déficit energético, com aumento da atividade da via glicolitica e
diminui¢do na utilizagdo de dacidos graxos livres, aumento na produgdo de citocinas
inflamatdrias, particularmente interferon gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) e alteracdes da geometria ventricular (7-17) .

Estd bem documentado que o infarto do miocardio (IM) resulta em aumento do



estresse oxidativo tanto na regido infartada como ndo infartada (18,19), e também na fase de
expansao do infarto e hipertrofia (20). O estresse oxidativo ocorre quando ha desequilibrio
entre a producdo de espécies reativas de oxigencio (EROs) e das reservas antioxidantes do
miocardio. Sun (2009) descreveu queda progressiva das enzimas antioxidantes superdxido
dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase (GPx) no miocardio de ratos submetidos
ao IM (19).

Apds o IM ocorre desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio, resultando em
déficit energético. Em condigdes normais, os acidos graxos livres (AGL) sdo o principal
substrato energético do coragdo, com participacdo variando de 60% a 90%. Ja foram
identificadas diversas alteracdes do metabolismo energético na remodelagdo, que se
manifestam com diminui¢cdo da produgdo de energia: diminui¢do na utilizagdo dos AGL e
aumento da utilizagdo de glicose como substrato energético, diminuicdo da B-oxidagdo e
alteragdes funcionais mitocondriais (15,16).

Desse modo, suplementos antioxidantes podem ser benéficos apds injuria ao
miocardio: por exemplo, estudos com probucol mostraram prote¢do da funcdo cardiaca no
modelo de cardiomiopatia induzida por adriamicina, maior sobrevida apds infarto
experimental, melhora do estresse oxidativo (21-23). Em estudos com modelo de infarto, os
compostos bioativos presentes no alecrim e antioxidantes como acido ascérbico, quercetina,
alfa-tocoferol exerceram efeito protetor contra danos ao tecido cardiaco (24-26). Em
linhagem de ratos hipertensos (SHR) ervas medicinais (Centella asiatica, Justicia
gendarussa e Imperata cylindrica) preveniram hipertrofia ventricular esquerda induzida pela
hipertensao devido a diminui¢do do estresse oxidativo (27).

Neste contexto, grande interesse tem sido focado em compostos bioativos de produtos
naturais, com propriedades cardioprotetoras como os polifenois (28).

O nome polifendis, ou compostos fendlicos referem-se a um amplo e numeroso grupo



de moléculas encontradas em hortaligas, frutas, cereais, chas, café, cacau, vinho, soja e suco
de frutas (28-30). A acdo dos compostos fenolicos tem sido estudada devido aos seus efeitos
bioldgicos preventivos e com potencial curativo. A jabuticaba, Myrciaria jaboticaba, ¢ um
fruto nativo do Brasil, que pertence a familia Myrtaceae. Possui compostos bioativos, como
os polifendis e antocianinas, concentradas em sua casca de coloracdo roxa, além de derivados
de quercetina e proantocianidinas. Adicionalmente, também contém derivados do &cido
elagico, os elagitaninos (31-33).

As principais antocianinas caracterizadas, especialmente na casca da jabuticaba, sdo
cianidina-3-O-glicosideo e delfinidina-3-O-glicosideo (33,34), conhecidas por suas
propriedades antioxidante e antiinflamatoria, bem como sua capacidade de prevenir doengas
cardiovasculares e neurodegenerativas (35—42). Nesse sentido, Leite e colaboradores, em
estudo realizado com ratos, mediante administragdo da casca da jabuticaba, verificaram
aumento no potencial antioxidante plasmatico nos grupos que ingeriram a fruta (43).

O 4cido elagico e seus derivados também possuem atividade antioxidante e outros
efeitos biologicos benéficos, tais como antiproliferativo e cardioprotetor. Em estudo
realizado por Pinto e colaboradores, verificou-se que o acido eldgico ¢ capaz de inibir a
enzima conversora de angiotensina I, reconhecidamente um modulador do processo de
remodelagdo cardiaca (44—46). Nota-se auséncia de estudos envolvendo suplementagdo de
jabuticaba e seus efeitos no coragao.

Aspecto importante a ser considerado ¢ que, apesar de mecanismos ainda pouco claros,
algumas evidéncias indicam que a elevada capacidade antioxidante de compostos fendlicos,
incluindo as antocianinas, pode resultar em redugdo do estresse oxidativo (46—48). O estresse
oxidativo, por sua vez, modularia diversas vias de sinalizacdo envolvidas no processo de
inflamagao (49).

Portanto, acredita-se que a ingestao de frutas com altos niveis de antocianinas e taninos



estd associada a efeitos positivos sobre a saude humana. Entre os mecanismos envolvidos, se
destaca sua atividade antioxidante com consequentes efeitos no processo inflamatério (50—

52).



73



Conclui-se que, em ratos infartados, a suplementagdo com jabuticaba atenuou o
estresse oxidativo, diminuiu a fibrose nas regides ndo infartadas e melhorou varidveis
do metabolismo energético cardiaco. No entanto, esses beneficios nao se traduziram em

melhora da geometria ou funcao cardiaca.
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