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Resumo 

 



i 

A remodelação cardíaca tem papel chave na disfunção ventricular após infarto do miocárdio. 

Alguns mecanismos celulares, como estresse oxidativo, inflamação, dano ao DNA e fibrose 

modulam esse processo. Assim, o tratamento e reparação dos danos após o infarto tem grande 

importância clínica. Neste contexto, compostos bioativos ganham interesse, devido suas 

propriedades cardioprotetoras. A jabuticaba é fonte de compostos fenólicos e antocianinas, 

como o ácido elágico e a cianidina 3-o glicosídeo, que possuem ação anti-inflamatória, anti-

estresse oxidativo e proteção ao DNA. Objetivo: analisar a influência da suplementação de 

jabuticaba na remodelação cardíaca pós infarto do miocárdio (IM) em ratos. Métodos: ratos 

machos com 200-250g foram alocados em 4 grupos: 1) grupo Sham (SC) – animais não 

submetidos ao IM, recebendo ração padrão (n=16) ; 2) grupo IC – animais submetidos ao IM 

recebendo ração padrão (n=14); 3) Grupo IJ2% - animais infartados recebendo ração adicionada 

de jabuticaba na dose de 2% (n=23); 4) Grupo IJ4% - animais infartados recebendo ração 

adicionada de jabuticaba na dose de 4% (n=18). Após três meses foi realizado ecocardiograma 

e eutanásia dos animais para coleta de material biológico. No tecido cardíaco analisamos sua 

morfometria, estresse oxidativo, metabolismo energético, teste de cometa para avaliação de 

dano ao DNA, expressão de proteínas por western blot.  Os valores foram apresentados como 

média ± desvio padrão e as comparações foram feitas por teste ANOVA de uma via, com nível 

de significância adotado de 5%. Resultados: o infarto provocou alterações morfofuncionais e 

bioquímicas, como esperado. A suplementação com jabuticaba atenuou a peroxidação lipídica, 

melhorou variáveis do metabolismo energético e diminuiu a fibrose em corações infartados. 

Conclusão: em ratos infartados, a suplementação com jabuticaba atuou em variáveis 

bioquímicas e estruturais, no entanto, esses benefícios não se traduziram em melhora da 

geometria ou função cardíaca.  

Palavras-chave: jabuticaba, remodelação cardíaca, compostos bioativos, infarto do miocárdio. 



Introdução



As doenças do aparelho circulatório constituem uma das principais causas de morte no

Brasil,  sendo  responsáveis  por  349.642  mil  óbitos  em 2015,  segundo  o  DATASUS  (1).

Mundialmente,  cerca  de 17,7 milhões  de pessoas  morreram por  doenças  cardiovasculares

(DCV) em 2015, representando 31% de todas as mortes globais. Destas mortes, cerca de 7,4

milhões foram devidos a doença coronariana e 6,7 milhões foram decorrentes de acidente

vascular cerebral (AVC) (2).

Dentre as DCV, podemos destacar as síndromes coronarianas agudas, principalmente

o infarto agudo do miocárdio (IAM). Estudos epidemiológicos mostraram que 40% dos IAM

evoluem  com  disfunção  do  ventrículo  esquerdo  (VE)  e  25%  com  sinais  e  sintomas  de

insuficiência cardíaca (IC) (3). Diversos fatores influenciam o desenvolvimento de IC após o

infarto, sendo que a remodelação cardíaca apresenta papel de destaque nesse cenário.

O termo remodelação cardíaca vem sendo utilizado, nos últimos anos, como variações

moleculares,  celulares  e  intersticiais  cardíacas,  que  vão  se  manifestar  clinicamente  por

alterações no tamanho,  massa,  geometria e função do coração, em resposta a determinada

agressão.  Após  o  IAM,  esse  processo  se  caracteriza,  clinicamente,  por  alterações  da

arquitetura ventricular (4–6).

Os eventos associados ao processo de remodelação podem ser divididos naqueles que

ocorrem  precocemente  após  o  infarto  e  naqueles  que  ocorrem  mais  cronicamente.  Nas

primeiras  horas  após  o  infarto,  simultaneamente  à  necrose  das  miofibrilas,  a  isquemia

cardíaca pode ativar enzimas proteolíticas, entre as quais as colagenases, com consequente

desintegração do colágeno interfibrilar. A perda do tecido de sustentação torna a região mais

propensa à distensão e, conseqüentemente, mais susceptível às deformações. Por essa razão,

pode ocorrer deslizamento de áreas musculares necróticas, com realinhamento dos miócitos

na parede infartada. O resultado desses eventos é o afilamento da região atingida e dilatação
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da cavidade. Essa dilatação ventricular da parede infartada, caracterizada por adelgaçamento e

distensão da região, caracteriza a expansão do infarto (4,5). 

Na  fase  crônica,  por  sua  vez,  nota-se  que  a  cavidade  ventricular  esquerda  pode

continuar a aumentar com o tempo, agora às custas da região não infartada. Este fenômeno se

deve  à  hipertrofia  cardíaca  de  padrão  excêntrico,  sendo  resultado  da  sobrecarga

hemodinâmica e da ativação de fatores neurohumorais e inflamatórios (4,5).

Em resumo, o processo de remodelação após o IAM se caracteriza, clinicamente, por

aumento da cavidade ventricular. Na fase aguda, a dilatação ventricular é consequência do

processo de expansão do infarto, enquanto que a dilatação cavitária tardia é conseqüência do

processo de hipertrofia excêntrica. 

As consequências do processo de remodelação vêm sendo estudadas há vários anos.

De modo bastante consistente, se aceita que a remodelação está associada à pior prognóstico.

O  aspecto  mais  relevante  da  remodelação  pós-infarto,  no  entanto,  é  que  esse  processo

desempenha papel fundamental na fisiopatologia da disfunção ventricular, já que a região não

infartada é alvo de diversas alterações genéticas, estruturais e bioquímicas, que vão resultar

em progressiva deterioração da capacidade funcional do coração (4–7). 

Algumas alterações parecem desempenhar papel fisiopatológico de destaque: aumento

da morte celular, principalmente por apoptose; modificações nas proteínas responsáveis pelo

trânsito  de  cálcio; acúmulo  de  colágeno,  resultando  em  fibrose;  alterações  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  glicolítica  e

diminuição  na  utilização  de  ácidos  graxos  livres,  aumento  na  produção  de  citocinas

inflamatórias, particularmente interferon gama (IFN-) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-

) e alterações da geometria ventricular (7–17) .

Está  bem  documentado  que  o  infarto  do  miocárdio  (IM)  resulta  em  aumento  do
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estresse oxidativo tanto na região infartada como não infartada (18,19), e também na fase de

expansão do infarto e hipertrofia  (20). O estresse oxidativo ocorre quando há desequilíbrio

entre a produção de espécies reativas de oxigencio (EROs) e das reservas antioxidantes do

miocárdio. Sun (2009) descreveu queda progressiva das enzimas antioxidantes superóxido

dismutase (SOD), catalase e glutationa peroxidase (GPx) no miocárdio de ratos submetidos

ao IM (19). 

Após o IM ocorre desequilíbrio entre oferta e consumo de oxigênio,  resultando em

déficit  energético.  Em condições  normais,  os ácidos graxos livres  (AGL) são o principal

substrato  energético  do  coração,  com  participação  variando  de  60%  a  90%.  Já  foram

identificadas  diversas  alterações  do  metabolismo  energético  na  remodelação,  que  se

manifestam com diminuição da produção de energia: diminuição na utilização dos AGL e

aumento  da utilização de glicose como substrato energético,  diminuição da  β-oxidação e

alterações funcionais mitocondriais (15,16). 

Desse  modo,  suplementos  antioxidantes  podem  ser  benéficos  após  injúria  ao

miocárdio: por exemplo, estudos com probucol mostraram proteção da função cardíaca no

modelo  de  cardiomiopatia  induzida  por  adriamicina,  maior  sobrevida  após  infarto

experimental, melhora do estresse oxidativo (21–23). Em estudos com modelo de infarto, os

compostos bioativos presentes no alecrim e antioxidantes como ácido ascórbico, quercetina,

alfa-tocoferol  exerceram  efeito  protetor  contra  danos  ao  tecido  cardíaco  (24–26).  Em

linhagem  de  ratos  hipertensos  (SHR)  ervas  medicinais  (Centella  asiatica,  Justicia

gendarussa e Imperata cylindrica) preveniram hipertrofia ventricular esquerda induzida pela

hipertensão devido à diminuição do estresse oxidativo (27).

 Neste contexto, grande interesse tem sido focado em compostos bioativos de produtos

naturais, com propriedades cardioprotetoras como os polifenóis (28). 

O nome polifenóis, ou compostos fenólicos referem-se a um amplo e numeroso grupo
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de moléculas encontradas em hortaliças, frutas, cereais, chás, café, cacau, vinho, soja e suco

de frutas (28–30).  A ação dos compostos fenólicos tem sido estudada devido aos seus efeitos

biológicos preventivos e com potencial curativo. A jabuticaba,  Myrciaria jaboticaba, é um

fruto nativo do Brasil, que pertence à família Myrtaceae. Possui compostos bioativos, como

os polifenóis e antocianinas, concentradas em sua casca de coloração roxa, além de derivados

de  quercetina  e  proantocianidinas.  Adicionalmente,  também  contêm  derivados  do  ácido

elágico, os elagitaninos (31–33). 

As principais antocianinas caracterizadas, especialmente na casca da jabuticaba, são

cianidina-3-O-glicosídeo  e  delfinidina-3-O-glicosídeo  (33,34),  conhecidas  por  suas

propriedades antioxidante e antiinflamatória, bem como sua capacidade de prevenir doenças

cardiovasculares  e  neurodegenerativas  (35–42).  Nesse sentido,  Leite  e  colaboradores,  em

estudo  realizado  com ratos,  mediante  administração  da  casca  da  jabuticaba,  verificaram

aumento no potencial antioxidante plasmático nos grupos que ingeriram a fruta  (43).

O ácido elágico  e  seus derivados também possuem atividade  antioxidante  e  outros

efeitos  biológicos  benéficos,  tais  como  antiproliferativo  e  cardioprotetor.  Em  estudo

realizado por Pinto e colaboradores,  verificou-se que o ácido elágico  é capaz de inibir  a

enzima  conversora  de  angiotensina  I,  reconhecidamente  um  modulador  do  processo  de

remodelação cardíaca  (44–46). Nota-se ausência de estudos envolvendo suplementação de

jabuticaba e seus efeitos no coração.  

Aspecto importante a ser considerado é que, apesar de mecanismos ainda pouco claros,

algumas evidências indicam que a elevada capacidade antioxidante de compostos fenólicos,

incluindo as antocianinas, pode resultar em redução do estresse oxidativo (46–48). O estresse

oxidativo,  por sua vez,  modularia  diversas vias de sinalização envolvidas no processo de

inflamação (49). 

Portanto, acredita-se que a ingestão de frutas com altos níveis de antocianinas e taninos
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está associada a efeitos positivos sobre a saúde humana. Entre os mecanismos envolvidos, se

destaca sua atividade antioxidante com consequentes efeitos no processo inflamatório  (50–

52) .
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Conclusão

73



Conclui-se que, em ratos infartados, a suplementação com jabuticaba atenuou o

estresse oxidativo, diminuiu a fibrose nas regiões não infartadas e melhorou variáveis

do metabolismo energético cardíaco. No entanto, esses benefícios não se traduziram em

melhora da geometria ou função cardíaca. 
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