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Resumo

Introdugdo: doengas isquémicas do coragdo, especialmente, o infarto agudo do miocardio, sdo as principais causas de morte no mundo,
tanto em paises desenvolvidos como em desenvolvimento. Objetivo: através de uma revisdo sistemdtica, analisar o desempenho de
extrato de plantas, com atividade antioxidante comprovada, sobre a lesdo do miocérdio induzida pela reperfusdo apds a isquemia.
Metodologia: a busca bibliografica foi realizada na base de dados eletrénica Medline, em setembro de 2015. Dos 28 estudos inicialmente
identificados, 18 atenderam aos critérios de inclusdo. Resultados: Estes estudos encontraram melhora na fungdo cardiaca, aumento na
atividade de enzimas antioxidantes, e, consequentemente, redugdo dos danos oxidativos, além de redugdo da drea infartada. Conclusdo:
os produtos naturais derivados de plantas que possuem capacidade antioxidante exercem efeito cardioprotetor, seja com tratamento
crdnico ou agudo, sobre o miocérdio e que sdo necessarias mais pesquisas que abordem diferentes dosagens no tratamento.
Palavras-chave: Isquemia. Reperfusdo miocardica. Antioxidante. Produtos naturais. Miocardio.

Abstract

Background: ischemic heart disease, especially acute myocardial infarction, are the main causes of death worldwide in both developed
and developing countries. Objective: through a systematic review, analyze the performance of plant extracts with proven antioxidant
activity on myocardial damage induced reperfusion injury after ischemia. Methodology: the literature search was conducted in Medline
electronic database in September 2015. Of the 28 studies initially identified, 18 attended the inclusion criteria. Results: these studies
found an improvement in cardiac function, the levels of antioxidant enzymes, and consequently reduction of oxidative damage, and
reduction of infarcted area. Conclusion: plant-derived natural products exert cardioprotective effect, either with chronic or acute

treatment, on the myocardium and that more research is needed to evaluate different dosages to treat.
Key-words: Ischemia. Myocardial Reperfusion. Antioxidant. Natural products. Myocardial.

INTRODUCAO

Doengas isquémicas do coragdo, especialmente o
infarto agudo do miocdrdio, sdo as principais causas de
morte no mundo, tanto em paises desenvolvidos como
em desenvolvimento. E crucial para a sobrevivéncia do
paciente, apds um evento isquémico, o rapido inicio da
reperfusdo. Entretanto, durante os primeiros periodos de
reperfusdo o miocardio pode sofrer lesdes, além daquelas
geradas no periodo de isquemia?’, denominadas como in-
juria de reperfusdo?. As diferentes manifestagdes clinicas
desta injuria incluem a necrose do miocardio, apoptose,
e arritmias do miocardio®.

A produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS),
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vista concomitantemente com a reperfusao, é conside-
rada um dos fatores principais no desenvolvimento dos
danos provocados no miocardio* e pode aumentar a
magnitude da lesdo deste 6rgdo submetido a isquemia®.

Durante os eventos de isquemia e reperfusdo no
coragao, as ROS desempenham importantes papéis
na génese da lesdo no tecido cardiaco®. Na literatura
é relatado que produtos naturais derivados de plantas
podem desempenhar efeitos cardioprotetores, através
de processos complexos e multifatoriais, e estes efeitos
parecem depender, principalmente, de sua propriedade
de neutralizar as ROS®*2. Além disso, diversos estudos tem
demostrado que o tratamento com substancias antioxi-
dantes melhora a fungdo ventricular pds-isquemia®®**,

Desta forma, a presente revisao sistematica, teve
como objetivo analisar o desempenho de produtos na-
turais derivados de plantas com atividade antioxidante
comprovada, sobre a lesdo do miocardio induzida pela
reperfusdo apds a isquemia.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa na maior base de da-
dos e que concentra os melhores trabalhos cientificos,
o MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval
System). Para tanto, foram utilizados os termos: injury
ischemia reperfusion, isolated rat myocardial, antioxidant,
extracts plants de forma combinada em citagGes no titulo
ou resumo. A busca na base de dados foi realizada até
setembro de 2015.

Para a selecdo dos artigos realizou-se, primeiramente,
a leitura das publicagdes encontradas, com o objetivo
de refinar a amostra por meio de critérios de inclusdo
e exclusdo. Os critérios de inclusdo para andlise foram:
(1) tipo de publicagdo — artigos originais em periodicos;
(2) somente artigos no idioma inglés; (3) artigos que
utilizaram apenas o método de isquemia e reperfusdo
ex vivo (Langendorff); (4) que tenham utilizado coragdo
de ratos, independente da linhagem; e (5) artigos que
tenham utilizado produtos naturais derivados de plantas
com atividade antioxidante comprovada, independente
da sua forma. Os critérios de exclusdo foram: (1) artigos
em outra lingua que ndo o inglés; (2) artigos que tratavam
de outras patologias cardiacas ndo especificamente pro-
vocadas por estresse oxidativo; (3) artigos de revisao; (4)
artigos que ndo utilizaram ratos como amostra e (5) que
ndo estivessem disponiveis, na integra, nos periddicos
disponibilizados pela CAPES.

A avaliagdo critica dos artigos consistiu em leitura
dos artigos, na integra, e, em seguida, da elaboragdo de
quadros sindticos com os dados coletados. As informacdes
coletadas de cada pesquisa, a saber: autores/data, planta
utilizada, aspectos metodoldgicos e principais resultados
sobre a atividade antioxidante e/ou efeito sobre a fungdo

Tabela 1 — Descrigdo metodoldgicas.

cardiaca. De forma auxiliar, utilizou-se a técnica de ana-
lise tematica de conteldo por meio da leitura e releitura
dos resultados destes estudos, procurando identificar
aspectos relevantes que se repetiam ou se destacavam.

RESULTADOS

Com base nos critérios iniciais, foram localizados 28
trabalhos na base de dados MEDLINE. Desses, 10 foram
descartados por que ndo atenderam aos critérios de inclu-
sdo e/ou estiveram classificados nos critérios de exclusao,
sendo, dois por estarem em outra lingua que ndo o inglés,
dois por ser utilizado protocolo de indugdo de isquemia
e reperfusdo in vivo, um por conter avaliagdo de outro
tecido, um por ser avaliada a outra espécie de animal,
um por nao ser artigo original e trés por ndao estarem
disponiveis para acesso pelo portal CAPES. Dessa forma,
18 artigos atenderam aos critérios de inclusdo e foram
contemplados na andlise do presente estudo. Todos os
trabalhos selecionados foram com ratos, submetidos a
tratamento com extrato de plantas, tanto cronico como
agudo, em situacao estavel e em fase aguda da sindrome.
O periodo das publica¢des foi compreendido entre 1993
e 2014.

Dos 18 estudos que compuseram a amostra do pre-
sente trabalho oito realizaram o tratamento cronico, sete
o tratamento agudo e trés com ambos os tratamentos.
Os extratos utilizados, os tempos de perfusdo, isquemia
e reperfusdo, assim como o delineamento do tratamento
estdo descritos na tabela 1. J4 na tabela 2 estdo apre-
sentadas informacgGes especificas sobre a amostra, as
varidveis analisadas e métodos de avaliagcdo das varidveis
analisadas.

Tratamento crénico

Estudo Substancia Extrato (dil.) Concentragdo Tratamento Perfusdo Isquemia Reperfusdo
Tosaki et al., 1993*° EGb 761 Bruto (sol. sal.) 25, 50, 100 e 200mg/kg (v.0.) Durante 10 dias (-) 30 min 30 min
Tosaki et al., 1994 EGb 761 Bruto (sol. sal.) 50 e 100mg/kg (v.0.) (-) (-) (-) 30 min
. " 1-2g/kg PME, 0.2-0.4g/kg PME-l e Aumenta dose diaria- . . .
17
Yim et al., 1998 PM Etilico (a.0.) 0.8-1.6g/kg PME-I mente por 3 dias 30 min 10 min 15 min
Varga et al., 1999 EGb 761 Bruto (-) 25, 50, 75 e 100mg/kg (v.0.) Durante 10 dias 10 min 30 min 120 min
Yim et al., 2000*° B,EeA Etilico (a.0.) 3al2g/kgBEeBEA/0.06alg/ Aumenta dost'e diaria- 30-25 min 10 min 0-15 min
kg A (v.0.) mente por 3 dias
Kusmic et al., 2004** EGb 761 Bruto (sol.sal.) 5 mg/kg (i.p.) Durante 5 dias 15-0 min 60 min 0-15 min
Das et al., 2006° Makhana Alcodlico (-) 250 e 500 mg/kg (v.0.) Durante 21 dias 5+10+15+5 min 30 min 120 min
Asdaq et al., 2010® Garlic Bruto (ag. des.) 125, 250 e 500 mg/kg (v.0.) Durante 30 dias 10+15 min 15 min 15 min
Mohanty et al., 2010 BM H-A. (sol.sal.) 75 mg/kg (v.0.) Durante 21 dias 10 min 20 min 30 min
Wong et al., 2013 HC Alcodlico (-) 1,14 e 3,42 mg/kg (v.0.) Durante 14 dias (-) 40 min 20 min
Czompa et al., 2014% SCSE Bruto (2% hi.) 30 mg/kg (v.0) Durante 60 dias 10 min 30 min 120 min
Tratamento agudo
Estudo Substancia  Extrato (dil.) Concentragao Tratamento Perfusdo Isquemia Reperfusdo
Tosaki et al., 1993 EGb761  Bruto (KHB)  5x10%50 e 200 mg/l Durante dltimos Smin ;. 30 min 30 min
de perfusdo
Haramaki et al., 1994  EGb 761 Bruto (KHB) 200 mg/I Durante perfusdo 20 min 40 min 20 min
Liebgott et al., 2000%  EGb761  Bruto (KH) 5,50 e 200 pg/ml E:r‘;:’;‘;:e 10 minde 54 . 30 min 60 min
Kusmic et al., 2004 EGb 761 Bruto (KH) 100 mg/I Durante perfusdo 15-0 min 60 min 0-15 min
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Tratamento crénico

Estudo Substancia Extrato (dil.) Concentragdo Tratamento Perfusdo Isquemia Reperfusdo

Schinella et al., 20055 IL Aquoso (SR)  0.30 mg/min Durante perfusdo e 10, 20 min 30 min
min de reperfusdo

Devi et al., 2005 cc Aquoso (KH) 0.01% e 0.05% Durante reperfusao 10 min 20 min 40 min

Das et al., 2006° Makhana H.-A. (KHB) 25, 125 e 250 pg/ml Perfusdo por 15 min 5+10+15+5 min 30 min 120 min

Vianna etal., 2006%  Diocleina  Puro (SKR) 30, 150 e 300 nM Durante dltimos 15 0,5 15 min 30 min
min de perfusdo
Do 102 min de perfu-

Yi et al., 2010% TGS Bruto (KH) 12.5,25 e 50 mg/I sdo ao fim da reper- 20-30 perfusdo 40 min (b.f) 10 min
fusdo

Jiang et al., 2014% DML Aquoso (KH) 5 mg/ml Durante Ultimos 15 50 1o i 30 min 45 min

min de perfusdo

Legenda: Egb 761-Ginkgo biloba, PM-Polygonum Multiflorum, B — Astragalus membranaceus, E — Angelica sinensis, A — Rhizoma Polygonum,
Makhana-Euryale ferox, Garlic — Allium sativum, BM — Bacopa monniera, HC — Herba cistanches, SCSE — nucleo da semente de ginja, CC — Clero-
dendron colebrookianum, IL-llex paraguariensis, TGS-Ginsenosides toral, DML — Dracocephalum molddvica L., dil.-diluente, sol. sal.-solugdo salina,
a.o.-azeite de oliva, (-)-ndo informado, ag. des.-dgua destilada, 2% hi.-hidroxietilcelulose, KHB-krebs henseleit bicarbonado, KH-krebs henseleit,
SR-solugdo de ringer’s, SKR-solugdo de krebs ringer’s, v.o.-via oral, i.p.-intra peritoneal, b.f.-baixo fluxo

Tabela 2 — Resultados dos estudos analisados.

Estudo Espécie Variaveis analisadas Métodos utilizados

Tosaki et al., 1993* SD FV, TV, duragdo da FV, duragdo da TV e SR; DMPO ECG; ESR

Tosaki et al., 1994 SD HR, CF, AF, LVDP e vad/d(; DMPO ECG; ESR

Yim et al., 1998 SD LDH; recuperagdo da contratilidade; GSH; GPX, GRD (Li et al., 1996); TP; HPLC; (Godin; Garnett, 1992)

Varga et al., 1999*® SD ON; mRNA; iNOS; HR, LVDP, vad/d(; CF, AF ESR; RNA total; RT PCR; ECG; Cateter Millar

Yim et al., 2000*° SD GSH; GPX, GRD, LDH HPLC; Espectrofotometria

Kusmic et al., 2004 Wistar [Vit E]; 6-ketoPGF1alfa; LDH; NF-kapaB HPLC; Radioimunoensaio; Espectrofotometria; Western blot
Das et al., 2006° SD HR, LVDP, vau/m; CF, AF; SOD, DMTU; area infartada Transdutor na aorta; CF; quimioluminescéncia; histologia
Asdaq et al., 2010° Wistar LDH, CK-MB; SOD; CAT; VFITS (-); (Erich; Elastner, 1976); (Eva, 1988); histologia

Mohanty et al,, 2010 Wistar E:Ea ﬂl; :rzgzseri:;fzi;gz CAT, CPK; Cas-3, Bax, Bcl-2, IE;N:pectrofotometria; imunohistoquimica; histologia;
Wong et al., 2013 SD LDH, GSH; ATP Espectrofotometria; bioluminescéncia

Czompa et al., 2014% SD ::i_;R/’\klt:?T_‘rg_aféo da AP, CF, AF, CO, SV; drea infartada; TP; TTC; Western blot; imunohistoquimica

Haramaki et al., 1994  SD LDH; DPPH Espectrofotometria; ESR

Liebgott et al., 2000% Wistar LVEDP, LVDP, RPP, vau/m" DMPO TP; ESR

Schinella et al., 2005° (-) LVDP, vad/d(; resisténcia corondaria; TBARS TP; CPP/CF; espectrofotometria

Devi et al., 2005%* Wistar TBARS, LDH, SOD, CAT, GSH, GPx; area infartada Espectrofotometria; histologia

Vianna et al., 2006% Wistar Tensédo sistdlica e diastdlica, arritmias, ROS TP; quimioluminescéncia

Yi et al., 2010% SD CPF, LVP, HR, LVDd/m TP

Jiang et al., 2014% Wistar LVDP, CF, HR, vad/d‘; DPPH, CK, LDH, TBARS, SOD, GSH, GSSH; TP; espectrofotometria; TTC

drea infartada

Legenda: SD-Sprague Dawley, (-)-ndo informado, FV-fibrilagéo ventricular, TV-taquicardia ventricular, SR-ritmo sinusal, DMPO — 5,5-dimetil-pirrolina-
-N-oxido, HR-fequéncia cardiaca, CF-fluxo corondrio, AF-fluxo adrtico, LVDP-presséo desenvolvida pelo ventriculo esquerdo, LVpd/dt-primeira deri-
vagdo da LVDP, LDH-lactato desidrogenase, GSH-glutationa reduzida, GPX-glutationa peroxidase, GRD-glutationa redutase , ON-oxido nitrico, [Vit
EJ-concentragéo da vitamina E, SOD-superoxido dismutase, DMTU-dimetilureia, ROS-espécies reativas de oxigénio, CK-MB-creatina quinase isoenzima
MB, CAT-catalase, CPK-creatina fosfoquinase, VFITS-volume da fragdo do espago intersticial, Cas-3-caspase 3, DPPH-1,1-difenil-2-picrilhidrazil, HE-
-hematoxilina e eosina, AP-press@o adrtica, CO-débito cardiaco, SV-volume sistélico, HO-1-heme oxigenasse-1, LVEDP-pressédo diastdlica final do
ventriculo esquerdo, RPP-produto da variagdo da presséo, TBARS-substdncia reativa ao dcido tiobarbittrico, CPF-fluxo de perfuséo corondria, LVP-
-pressdo do ventriculo esquerdo, ECG-eletrocardiograma, ESR-ressondncia paramagnética eletrénica, TP-transdutor de presséo, HPLC-cromatografia
liquida de alta precisdo, RT PCR-reagdo de transcri¢do reversa em cadeia de polimerase.

DISCUSSAO

Vérios produtos naturais oferecem um potencial
terapéutico para doencgas cardiovasculares, incluindo a
insuficiéncia venosa, hipertensao e insuficiéncia cardiaca
congestiva. Os mecanismos de agdao das mesmas podem
ser variados, agindo como antioxidantes, antiagregantes
plaquetarios, fibrinoliticos, anti-hiperlipémicos, antiate-

rosclerdticos, antiarritmicos e vasodilatadores. Estudos

epidemioldgicos apoiam a ideia de que a agdo antioxidan-
te de compostos contidos na dieta, e, presentes em vdrias
plantas, melhoram a saude cardiovascular®.

A isquemia é a falta ou interrupgao de suprimento
sanguineo em um tecido organico devido a obstrucdo da
vasculatura. A isquemia da origem a hipdxia e contribui
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para a fisiopatologia das lesdes provocadas pelo infarto
do miocardio, insuficiéncia vascular periférica e choque
hipovolémico. Apesar da restauragdo do fluxo sanguineo
no orgdo isquémico ser essencial para prevenir danos
celulares, a reperfusdo per se pode agravar este dano
isquémico, sendo muitas vezes, irreversivel.

Sabe-se que as consequéncias da isquemia, em
diferentes tecidos, dependem de sua duragdo, e que
muitas das lesGes sdo desenvolvidas durante o estagio de
reoxigenagdo decorrente da reperfusdo tecidual?”?8. As
mitocondrias sdo alvos importantes dos danos provocados
pelos processos de isquemia e reperfusdo, ocorrendo
acentuado acumulo de cdlcio e aumento da geragao de
ROS por estas organelas. Adicionado a outros eventos,
estes, podem ser responsaveis pelas lesGes e morte
celular decorrentes da reperfusdo, possivelmente, por
um fenémeno que leva a alteragdo do poro de transi¢do
de permeabilidade da membrana mitocondrial interna®.

Neste trabalho de revisdo sistematica foram en-
contrados 10 artigos cientificos que avaliaram a fungdo
cardiaca de coragGes submetidos a isquemia e reperfusao
e tratados de forma crénica ou aguda com extratos de
produtos naturais que apresentam atividade antioxidan-
te. Nestes estudos os autores relataram obtengdo de
reducdo significativa na incidéncia e tempo de duragdo
da taquicardia e fibrilagdo ventricular'>!*?*, Foram ainda
relatados a melhora no fluxo coronario, fluxo adrtico,
pressdo sistolica, pressdao desenvolvida pelo ventriculo
esquerdo, pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo
e na primeira derivagdo da pressdo sistolica®%1%1820222426 ‘o
arecuperagdo da forga contratil'’?>. A recuperagdo destes
componentes da fungdo cardiaca parece ser dependente
da presenca de vasorrelaxantes como a antraquinona?’
e o 6xido nitrico®, neste caso, através da ativacdo da
fosfatidilinositol-3-cinase (PI3K), Akt?> e eNOS?2,

Além de reduzir a drea infartada do miocardio®%?22¢,
seja através do tratamento agudo ou cronico®, gerada pelo
processo de isquemia e reperfusdo, Tosaki et al.'® ressalta
ainda que a recuperagdo da fungdo cardiaca é dose de-
pendente em relagdo a concentragao de substancias que
previnem a formacgdo de ROS.

Também foi verificada, através do tratamento com
extrato de produtos naturais, a redugdo da quantidade
das enzimas lactato desidrogenase (LDH), creatina qui-
nase (CK), CK-MB (isoenzima MB) e creatina fosfoquinase
(CPK)&101117.1923.26 " que s3o utilizadas como marcadores
de lesdo do miocardio, devido a sua liberagdo da célula
cardiaca durante lesdes nas membranas das células, ge-
radas no periodo de reperfusido?®, principalmente pelos
danos oxidativos®.

E possivel limitar os danos induzidos pelo estresse
oxidativo prevenindo a progressado das lesdes no tecido
cardiaco através da tentativa de manter o equilibrio entre
a produgdo de ROS e da quantidade de antioxidantes
enddgenos, incluindo as enzimas superdxido dismutase
(SOD), catalase (CAT), glutationa reduzida (GSH), gluta-
tiona peroxidase (GPx) e glutationa redutase (GRD), que
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tem como fungdo remover o excesso de ROS'*Y72°, Assim,
a atividade das enzimas SOD, CAT, GSH, GPx e GRD foram
avaliadas e foi encontrado um aumento significante na
atividade destas enzimas®1017.1921.26/ As |esGes no miocar-
dio geradas pela lipoperoxidagdo foram reduzidas pelo
tratamento prévio com produtos naturais, demonstrado
através da quantificagdo da substancia reativa ao acido
tiobarbiturico (TBARS)&10.20.26,

Conclusdes

Todos os trabalhos analisados nesta revisdo sistemati-
ca sobre a a¢do de produtos naturais derivados de plantas
com agao antioxidante demonstraram melhora significa-
tiva na prote¢do do miocardio submetido a isquemia e
reperfusdo quando tratados com estas substancias. Esta
protecdo ocorreu de forma independente do tempo de
perfusdo (estabilizagdo), isquemia e reperfusdao, mesmo
que o tratamento tenha sido realizado de forma crénica ou
aguda. Contudo, sdo necessarios mais estudos investiga-
tivos para que possa ser encontrada a dose ideal de cada
produto natural, bem como a forma de administragdo, na
qual estas substancias apresentem efeitos benéficos para
o tratamento das lesGes de reperfusdo, sem prejuizo de
funcionamento para outros sistemas do organismo. Visto
que os trabalhos ndo compararam diferentes formas dos
extratos, nem o tipo de veiculo utilizado. Além de serem
necessarios mais estudos visando compreender melhor os
mecanismos pelos quais tais substancias exercem efeito
cardioprotetor.
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