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Efeitos Antioxidantes do Euterpe Oleracea Mart. (Acai) na Lesao de
Isquemia-Reperfusao do Miocardio em Ratos: Essa seria uma Boa

Abordagem a ser Seguida?

Antioxidant Effects of Euterpe Oleracea Mart. (Acai) on Myocardial Ischemia-Reperfusion Injury in Rats: Would

it Represent a Good Way To Follow?
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Minieditorial referente ao artigo: Euterpe Oleracea Mart. (Agai) Reduz o Estresse Oxidativo e Melhora o Metabolismo Energético da Lesao de

Isquemia-Reperfusdo Miocdrdica Em Ratos

A oclusdao abrupta de uma artéria corondria epicardica
pode resultar em infarto agudo do miocardio com elevagao
do segmento ST, pois o miocdrdio foi submetido a um
processo isquémico." Isso promove danos aos cardiomidcitos,
principalmente devido a distdrbios metabélicos na geragao de
ATP com subsequente morte celular e necrose miocardica.
Além disso, niveis reduzidos de ATP intracelular levam a
uma sobrecarga das concentragdes citosolicas de Ca** e Na*
e comprometimento da fungdo cardiaca.? Seria esperado
que a restauragdo do fluxo sanguineo na drea isquémica
do miocérdio diminufsse a lesao, mas a reperfusao também
pode induzir danos as células cardiacas, um fenémeno
descrito como lesdo de isquemia-reperfusdo® (I/R), o qual
contribui para o aumento da édrea de infarto e disfungao
microvascular, sendo algumas vezes letal.* A lesao de I/R do
miocdrdio envolve vdrias caracteristicas que potencializam
o dano final no coragao. Morfologicamente, as lesoes de I/R
apresentam bandas de contragao, caridlise, perturbacao das
mitocdndrias, ruptura de sarcolema, destruicao microvascular,
hemorragia intersticial e inflamagao.> Além disso, no periodo
da reperfusao, uma elevagao na producao de espécies reativas
de oxigénio (ROS) tem papel importante na extensao da lesao
I/R.® A cadeia respiratdria e as NADPH oxidases, da familia
NOX, sao as principais fontes de ROS que desencadeiam a
abertura do poro de permeabilidade mitocondrial, causando
danos irreversiveis aos cardiomidcitos.® Geralmente, a ruptura
do ateroma e a obstrugao parcial ou completa de uma artéria
coronéria epicérdica é seguida de reperfusdo espontdnea
ou intervencionista. Contudo, as vezes a reperfusao pode
nao ocorrer.” Assim, podemos perceber que esses fatores
aumentam o tamanho final do infarto e que é complicado
reproduzi-los utilizando modelos animais, considerando
as vastas diferencas anatomicas e fisiolégicas do cenario
humano. No entanto, a maior parte do conhecimento atual
sobre dano miocardico induzido por I/R deriva de estudos
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experimentais em animais,® e modelos de roedores com
lesdo de I/R podem ajudar a esclarecer possiveis mecanismos
fisiopatolégicos e identificar novos alvos para o tratamento
dessa condigao clinica. Nesse contexto, modelos de infarto
do miocardio e lesao de I/R em ratos vem investigando, no
campo da pesquisa pré-clinica o potencial terapéutico de
agentes naturais em intimeras doengas. O efeito antioxidante
observado em alguns componentes de plantas pode ser til
para propor sua aplicabilidade na indugao de cardioprotecao,
e essa caracterfstica pode ser, em parte, comprovada pela
administragao de produtos naturais, por exemplo, em ratos
com lesdo cardiaca induzida experimentalmente.

A Euterpe Oleracea Mart., popularmente conhecida como
“agai”, é uma fruta amplamente cultivada na regiao Norte
do Brasil, especificamente na Amazodnia. Essa fruta roxa
foi estudada quimicamente e foram encontradas diversas
substancias antioxidantes em sua composigao.®® Além disso,
o0 agaf possui efeitos anti-inflamatérios e vasodilatadores.*

Um trabalho recente foi realizado por Alegre et al.,"" em
que os autores abordam que a suplementacao com agaf
evita a desregulagdo do metabolismo em um modelo agudo
de ratos com lesio miocardica de I/R. Este estudo mostra
que o tratamento preventivo com agai atenua o estresse
oxidativo, mas ndo diminui a &drea infartada nem melhora
a fungao ventricular esquerda apds uma I/R global. Os
autores descreveram um efeito benéfico do agai apenas no
metabolismo das células cardfacas, discutindo que a redugao
do estresse oxidativo seria seguida por uma melhora na
funcado ventricular esquerda. No entanto, eles observaram
que o tratamento com agai piorou a fungao diastdlica apds
a I/R, levando-os a inferir que a disfungao cardiaca esquerda
depende de outros mecanismos além do dano oxidativo.
Além disso, apesar das alteragbes observadas nas enzimas
antioxidantes nesse trabalho, a suplementagdo com agai nao
influenciou a expressao do fator transcricional NF-xB, Nrf2,
SIRTT e FOXOT, proteinas relacionadas ao estresse oxidativo,
regulacdo da producao de enzimas antioxidantes e equilibrio
celular ao atuar na apoptose, biogénese mitocondrial,
inflamagao, glicose e metabolismo lipidico. Entendo que esses
dados possam ser justificados pelo protocolo utilizado nesse
trabalho, pois provavelmente nao houve tempo suficiente para
alesao de I/R estimular a transcrigao de proteinas. No entanto,
na minha opinido, o tratamento preventivo com agaf por seis
semanas deveria ter evitado, pelo menos parcialmente, as
alteragdes nos niveis de alguns desses marcadores apés lesao
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global de I/R em coragdes de ratos, pois ele atua como um
agente antioxidante.

Aborda-se também o fato de que a suplementagdo com agai
levou a uma atividade maior das enzimas p-hidroxiacil-CoA
desidrogenase e citrato sintase, o que pode caracterizar maior
oxidagao de 4cidos graxos. Além disso, houve menor atividade
da fosfofrutocinase, a enzima da glicélise." Os autores
explicam que a suplementagdo com agai alterou a selegao
de substratos para oxidagdo mitocondrial, na reperfusao,
de glicose para acidos graxos, mantendo o metabolismo
energético mais proximo de uma situagao fisiolégica. A esse
respeito, percebi uma discussao contraditéria dos resultados
apresentados, pois os autores defendem que o tratamento
com acai pode ser benéfico ao alterar a producao de ATP da
glicélise para a oxidagao de 4cidos graxos, mas posteriormente,
na discussdo, eles assumem que a mudanga no metabolismo
energético que ocorre em situagoes de estresse tém papel
protetor no miocardio e que a prevengao do uso de glicose
induzida pela suplementacdo com agai pode ter interferido
negativamente nesse mecanismo protetor adaptativo.

Finalmente, os autores comentam que a quantidade de
agai ingerida por ratos em seu estudo é equivalente a 600 mg
para um ser humano de 60 kg; assumindo que, através dos
dados obtidos nesse trabalho, a quantidade de agaf seja vidvel
para a ingestdao humana, e extrapolam de forma imprecisa
seus achados, quando eles destacam, ao final da discussao,
que o agal pode ser uma estratégia potencial para atenuar a
lesdo de I/R no cenario clinico. Como pode a dose de agati,
administrada em ratos com lesdo cardiaca, que promoveu
agravamento da fungdo diastélica, ser adequada para uso
humano? Isso foi discutido superficialmente pelos autores
quando mencionaram os achados de um trabalho anterior que
investigou os efeitos do extrato de antocianina no coragao de
ratos com les6es de I/R globais, sugerindo que essa substancia,
presente na composicao do agai, era cardioprotetora em
doses baixas mas poderia ser cardiotéxica em doses altas.'?
No entanto, esse tdpico da discussdo nao deixou claro como
esse argumento poderia justificar os efeitos da administragdo
de uma ragao padrao suplementada com 5% de agaf em ratos,
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por seis semanas, uma vez que a concentragao de antocianinas
nao foi avaliada no estudo em questdo, o tratamento com
acai nao promoveu protegao contra lesdes de I/R e os autores
continuaram propondo que a dose de agaf usada no protocolo
experimental poderia ser usada em humanos.

Alguns pontos relevantes devem ser considerados, quando
experimentos pré-clinicos sdo desenvolvidos. Isso foi bem
discutido por Ibafez et al.,> quando abordam a importancia
de comparar resultados de diferentes modelos de I/R ou até
mesmo diferentes laboratérios. A hora do dia em que a leséo
cardiaca de I/R é induzida tem uma influéncia significativa
na tolerancia do coracao a essa lesdo.> Além disso, a estacao
do ano e o dia da semana podem influenciar os resultados
observados em modelos animais e a resposta de possiveis
novas terapias cardioprotetoras.’ E importante notar que isso
também é observado em pacientes, pois o ciclo circadiano
influencia varios processos fisiopatoldgicos cardiovasculares,
incluindo a incidéncia de infarto agudo do miocardio."
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das ervas e seus alvos nas células. Muitas substancias a base
de plantas atualmente utilizadas ndao foram submetidas a
avaliagoes cientificas minuciosas e isso pode promover efeitos
toxicos potenciais e graves, devido a possiveis interagoes
medicamentosas e/ou relacionadas a dose administrada.
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episédio de I/R.
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