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RESUMO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no mundo. O infarto do
miocardio (IM) é a principal causa de morte por DCV. O uso de terapias alternativas,
ervas e suplementos ocorre em uma taxa muito elevada entre os pacientes com
doencas cardiovasculares. A Solanum melongena L., pertence a familia Solanaceae.
Possui atividades farmacolégicas na literatura, como: atividade hipolipidémica,
hepatoprotetora, antiaterosclerotica, analgésica, antipirética e antioxidante. Podemos
supor que a atividade antioxidante esteja possivelmente associada a uma atividade
cardioprotetora. Assim, o objetivo deste trabalho € avaliar a atividade cardioprotetora
do extrato etandlico dos frutos da Solanum melongena, em ratos induzidos ao infarto
por isoproterenol. Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus variedade albinus),
machos, adultos, da linhagem Wistar, pesando entre 250 e 350 g, procedentes do
Biotério Central da Universidade Federal de Alagoas. O infarto do miocéardio foi
induzido nos animais através da administracdo de isoproterenol por via subcutanea,
previamente dissolvido em salina, em uma dose de 85 mg/Kg, durante dois dias
consecutivos. Os animais foram divididos em trés grupos: Salina, Infartado e EESM,
sendo este Ultimo tratado previamente a inducdo do infarto durante 26 dias com
extrato etandlico do fruto de Solanum melongena por via oral, na dose de 300
mg/Kg. Foram entéo realizadas analises morfométricas, bioguimicas e determinagéo
de areas necroticas no musculo cardiaco em todos os grupos. Os resultados obtidos
neste estudo foram expressos com média + erro padrao da média (e.p.m). A andlise
estatistica de escolha foi Anova one-way seguido de teste Dunnet's. Foi utilizado o
programa estatistico Graph-Pad Prism® 5.0. Nos ratos tratados com o extrato, houve
uma reducdo significativa do peso dos cora¢cdes Umidos quando comparado ao
grupo infartado. Foi possivel também observar neste grupo reducao significativa do
crescimento ventricular esquerdo quando comparado com o grupo infartado (1ISO).
Houve reducdo de areas necrdticas no grupo EESM quando comparados com o
grupo infartado sem tratamento. Houve reducao significativa na atividade enzimatica
de CK-NAC no grupo infartado e tratado com o EESM. No grupo EESM ocorreu
reducdo significativa dos niveis séricos de CK-MB quando comparados ao grupo
Infartado. Em relacdo ao nivel de atividade enzimatica para LDH, ndo houve
diferencas significativas entre os grupos analisados. Nos animais infartados e
tratados com EESM ocorreu uma diminuicéo significativa da atividade da enzima da
AST quando comparado com o grupo Infartado. Os resultados apontaram que o0
extrato em estudo foi capaz de exercer atividade cardioprotetora em ratos com
infarto induzido por isoproterenol, através da inibicdo do remodelamento cardiaco
apos o infarto, diminuicdo da area necrética do miocardio e reducdo das atividades
enzimaticas de marcadores bioquimicos classicos do infarto agudo do miocardio.

PALAVRAS-CHAVE: “Solanum melongena”. “Citoprotecdo”. “Remodelamento
cardiaco”.



ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide. Myocardial
infarction (MI) is the leading cause of death from CVD. The use of alternative
therapies, herbs and supplements occurs at a very high rate among patients with
cardiovascular disease. The Solanum melongena L. belongs to the family
Solanaceae. It has pharmacological activities in literature, such as hypolipidemic
activity, hepatoprotective, antiatherosclerotic, analgesic, antipyretic and antioxidant.
We can assume that the antioxidant activity is possibly associated with a
cytoprotective activity. The objective of this study is to assess the cytoprotective
activity of the ethanol extract of fruits of Solanum melongena in rats induced by
isoproterenol the infarct. Rats (Rattus norvegicus Albinus variety), adult male healthy
Wistar, weighing between 250 and 350 g, coming from the Central Animal Facility of
the Federal University of Alagoas. Myocardial infarction was induced in animals by
administration of isoproterenol subcutaneously, previously dissolved in saline at a
dose of 85 mg / kg, on two consecutive days. The animals were divided into three
groups: Saline, infarcted and EESM, the latter being treated prior to induction of
infarction for 26 days with ethanol extract of Solanum melongena orally at a dose of
300 mg / kg. Morphometric and biochemical analyzes were then performed, and
determination of necrotic heart muscle in all groups. The results obtained in this study
were expressed as mean * standard error of mean (sem). Statistical analysis of
choice was one-way ANOVA followed by Dunnett 's test. We used the statistical
program Graph-Pad Prism 5.0. In rats treated with the extract, there was a significant
reduction in the wet weight of the hearts when compared to the infarcted. It was also
possible to observe this group a significant reduction in growth when compared with
left ventricular myocardium group (ISO). There was no formation of necrotic areas on
EESM group compared with the untreated group infarcted. Significant reduction in
the enzymatic activity of CK-NAC in the infarcted group treated with EESM. In group
EESM significant reduction of serum CK-MB compared to the infarcted group.
Regarding the level of enzyme activity for LDH, no has significant differences
between the groups. In infarcted rats treated with EESM a significant reduction of the
enzyme activity of AST compared with infarcted group. Results showed that the
extract studied was able to exert cardioprotective activity in rats with myocardial
infarction induced by isoproterenol, through inhibition of cardiac remodeling after
myocardial infarction, decreased myocardial necrotic area and reduction of enzymatic
activities of classical biochemical markers of acute infarction.

KEYWORDS: “Solanum melongena”. “Citoprotection”. “Cardiac remodeling”.
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1 INTRODUCAO

Com a transi¢cdo epidemiolégica ocorrida neste século, através do controle
das doencas transmissiveis, observou-se aumento da esperanca de vida em todos
0s paises. Este fato faz com que as doencas ndo transmissiveis passem a ter
importancia maior quando se pensa em morbidade e mortalidade (PASSOS et al.,
1997). Dentre as doencgas nado transmissiveis, as que despertam nosso interesse
sdo, particularmente, os acidentes vasculares cerebrais e o infarto agudo do
miocardio (IAM), devido a sua importancia no obituario geral, tanto em homens
qgquanto nas mulheres, e pelos altos custos requeridos no seu tratamento e na

reabilitacdo dos pacientes acometidos por esse mal (RUMEL et al., 1993).

As doencgas nao transmissiveis sdo responsaveis por 63% das mortes no
mundo em 2008, sendo a principal causa de mortalidade mundial, segundo a OMS.
As doencas cardiovasculares incluindo hipertenséao arterial, IAM e arteriosclerose,
foram responséaveis por cerca de 48% dessas mortes no mesmo ano (OMS, 2008).
Estima-se que cerca de 300 a 400 mil casos de IAM acontecem anualmente no
Brasil, e que a cada 5 a 7 casos ocorre 1 6ébito (SBC, 2004). Outro estudo mostra
que de 5% a 7% da mortalidade em funcéo do infarto ocorre 30 dias ap0s inicio dos
primeiros sintomas e ainda que estas mortes ocorram em pacientes internos em
centros especializados (BARUZZI, 2003).

Para o diagnéstico do 1AM, os marcadores bioquimicos mais utilizados séo,
de acordo com a IV Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia, as enzimas
fracOes totais da creatinokinase (CK-NAC) e fracdo MB da creatinokinase (CK-MB),
além da troponina | (SBC, 2007). A enzima CK-NAC é geralmente utilizada na
impossibilidade da utilizacdo de marcadores mais modernos, pois a mesma é um
importante indicador sensivel de lesdo muscular, porém néo é tdo especifica para a
lesdo miocardica. A atividade de CK-MB possui a mesma sensibilidade de CK-NAC,
porém € mais especifica para a lesdo do miocardio, constituindo assim um marcador
de melhor escolha atualmente. A troponina encontra-se nos musculos estriados e
forma um complexo envolvido com o mecanismo de regulacdo do calcio celular
(Troponina C, Troponina | e Troponina T) e apresentam a mesma sensibilidade da
CK-MB. Seus pontos negativos sdo: a falta de uma eventual padronizacdo e a

incapacidade de diagndstico de pequenos infartos (APPLE, 1992).
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Outro fator importante que deve ser mencionado é o remodelamento
cardiaco. Este consiste em um conjunto de adaptac¢des na arquitetura do miocéardio
envolvendo a massa, 0 volume e a forma do coracdo, resultante do processo de
hipertrofia dos ventriculos provocado pelo aumento do estresse parietal. Dessa
forma, ocorre acumulo anormal de colageno em areas do miocéardio para substituir o
tecido necrético, como forma de reparar o tecido lesado pelo infarto e assim, a
arquitetura ventricular é reorganizada de acordo com sua nova constituicao tecidual
(NAKAMUTA, 2008; ZORNOFF, 2006).

Para prevenir complicacdes cardiacas provocadas pelo infarto € essencial o
rapido restabelecimento do fluxo sanguineo para area afetada, pois caso contrario
as areas a serem lesionadas tornam-se maiores, aumentando o risco de necrose no
coracao infartado, favorecendo, portanto, as complicacbes cardiacas poés-infarto
(PORTO; RASSI, 2009).

Varias intervengBes médicas foram introduzidas para o tratamento do IAM,
sendo as mais importantes: a trombodlise intravenosa e o0s antiagregantes
plaquetéarios. Além disso, a Sociedade Brasileira de Cardiologia tem se empenhado
em promover o uso mais adequado destas intervencgdes (SBC, 1995). Entretanto, a
atual terapéutica cardiovascular se aplica ao uso de agentes medicamentosos
atenuantes, ou seja, ndo curam, apenas abrandam os quadros sintomatolégicos
apresentados pelos individuos, sendo necesséaria uma terapia de manutencéo. E
possivel que a incorporacdo de novas modalidades terapéuticas venha

desempenhar papel na melhora do progndstico das pessoas com |IAM.

Neste contexto, novos ensaios e pesquisas tém sido realizados ao longo de
varios anos, visando o surgimento de novos diagnosticos e terapias como resultados

gue diminuam a morbidade e mortalidade causadas pelo IAM (ZORNOFF, 2002).

Dentre os modelos experimentais mais utilizados para a inducdo do infarto
agudo do miocardio em ratos, encontra-se 0 modelo de inducdo provocado pelo
isoproterenol. Este modelo é caracterizado pela simplicidade técnica, excelente
reprodutibilidade de quadros de IAM, além de um nivel aceitavel de mortalidade
animal (KONDO et al.,, 1987; MUDERS; ELSNER, 2000). Este modelo mimetiza

varios processos patologicos, tais como isquemia (NIRMALA; PUVANKRISHMAN,
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1996), hipertrofia ventricular (POGODINA et al., 2003) e insuficiéncia cardiaca
(MORLI et al., 2005). Assim, induz-se o infarto em ratos como resultado de um
distarbio fisiologico no equilibrio entre a producédo de radicais livres e sistema de
defesa antioxidante (RATHORE et al., 1998; SRIVASTANA et al., 2007). O IAM
induzido em ratos caracteriza-se por condi¢cdo de necrose aguda do miocéardio, que
acompanhado pelo aumento das enzimas cardiacas, alteragcbes no
eletrocardiograma, acumulado de peroxidos lipidicos e fungdo cardiaca danificada
(RAJADURAI et al., 2006, 2007).

O uso de plantas como recurso terapéutico pela populacdo é uma pratica
milenar. Cerca de 82% da populacdo brasileira faz uso de plantas medicinais para
tratamento de seus agravos de saude (ABIFITO, 2004). Estes fatores associados
aos altos custos das drogas sintéticas e seus limitados efeitos em doencas crénicas
nao transmissiveis tém estimulado a pesquisa de plantas medicinais como
alternativa terapéutica (HIRUMA-LIMA, 1988).

O género Solanum é considerado um dos maiores e mais complexos entre a
familia Solanaceae, compreendendo mais de 1000 espécies (D’ARCY, 1999). O
género é bem representado no Brasil e largamente distribuido de norte ao sul em
diversas regides fitogeograficas e muitas das espécies sdo endémicas no pais. No
Nordeste do Brasil, muitas espécies Solanum séo largamente usadas na medicina
popular (AGRA & BATTACHARYA, 1999). Este género tem sido extensivamente
estudado devido principalmente as atividades biolégicas apresentadas por muitas
espécies (EVANS & SOMANABANDHU, 1980).

Existem relatos na literatura de que varias plantas da familia Solanaceae
apresentam atividade hipotensora significativa em modelo animal, como: S.
aculeastrum, S. adoense, S. auriculatum (CHAGNON, 1984; LAHIRI et al., 1966); S.
nigrum, S. filicifolium (DHAR et al., 1968 ; ADESINA, 1982 ; FENG et al., 1962), S.
paniculatum, S. melongena (DE ALMEIDA et al., 1985; SHUM & CHIU, 1991 ; DE
RIBEIRO et al., 1986) e S. stipulaceum (RIBEIRO, 2001).

S. melongena é uma planta pertencente a familia Solanaceae. E largamente
utilizada para varios fins pela populacdo, o que instiga os pesquisadores a

estudarem suas atividades biologicas. Podemos destacar: atividade hipolipidémica
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amplamente investigada ao longo de décadas (ROFFO, 1943; KAYAMORI &
IGARASHI, 1994; CRUZ, 1998; JENKINS, 2005), bem como possui grande
quantidade de compostos antioxidantes (CAO, 1996; NODA, 1998; SUDHEESH,
1999), além de demonstrar propriedades hepatoprotetoras (AKANITAPICHAT,
2009), analgésicas e antipiréticas (VOHERA, 1984; MUTALIK, 2003) e inibir o
desenvolvimento da aterosclerose (HAN, 2003).

Com base nestas premissas mencionadas acima e destacando a atividade
antioxidante desta planta, o que indicaria uma possivel atividade cardioprotetora,
este trabalho visa avaliar se o extrato etandlico dos frutos de S. melongena possui

atividade cardioprotetora em ratos infartados induzidos por isoproterenol.
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1° artigo: artigo de reviséo

BARBOSA, SMT; RIBEIRO, EAN. Propriedades Farmacolégicas da Espécie

Solanum melongena: Uma Revisdo de Literatura. Acta Farmacéutica

Bonaerense.
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RESUMO

O género Solanum é considerado um dos maiores e mais complexos entre a familia
Solanaceae, compreendendo mais de 1000 espécies. Solanum melongena L.
(Berinjela), planta da familia Solanaceae, é originaria da India, amplamente
consumida no Brasil e em muitos outros paises. O uso de plantas como recurso
terapéutico € uma prética utilizada desde os tempos mais remotos até a atualidade,
0 que incentivou a pesquisa em diversas areas que envolvem as plantas medicinais,
visando torna-las como recurso terapéutico viavel para o tratamento de diversas
enfermidades. O presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
sistematica de artigos que abordaram as propriedades farmacoldgicas da berinjela.
realizou-se uma revisdo sistematica dos artigos publicados em revistas cientificas
indexadas, com busca nas bases de dados bibliograficos SciELO, PubMed.As
palavras-chave escolhidas foram “Solanum melongena”, “pharmacological
properties” e “ethnopharmacology”. A busca eletrénica foi conduzida sem restricao
de idiomas para os trabalhos publicados no periodo de 1945 a 2012. Os trabalhos
encontrados foram classificados quanto a sua natureza quimica, modelo
experimental, tipo de ensaio farmacolédgico, objetivos do estudo, resultados dos
experimentos e mecanismo de ac¢do. Foram encontrados trinta e oito estudos,
distribuidas ao longo de todo o periodo de 1945 a 2012. Foram selecionados de
acordo com os critérios estabelecidos, vinte e trés trabalhos. Quanto a natureza
qguimica, um trabalho avaliou o 6leo essencial da planta, treze testaram extrato
(divididos em extrato bruto, etandlico, metandlico, cloroférmico, aquoso e liofilizado),
quatro utilizaram o fruto, suco ou cha e cinco com substancia isolada da planta
(delfinidina, nasunin, flavondides). Quanto ao modelo experimental, dois trabalhos
foram realizados em coelhos, dez em ratos, um em camundongos e oito trabalhos
em seres humanos. Dezesseis trabalhos realizaram ensaios in vivo e 7 in vitro. As
principais atividades encontradas foram: hipolipidémica, hepatoprotetora, analgésica
e antipirética, antiaterosclerética, antioxidante e cardioprotetora, em seu trabalho
mais recente.

PALAVRAS-CHAVE: “Solanum melongena”. “Propriedades farmacoldgicas”.

“‘Etnofarmacologia”
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ABSTRACT

The genus Solanum is considered one of the largest and most complex of the
Solanaceae family, comprising more than 1000 species. Solanum melongena L.
(Eggplant). The family Solanaceae, is originally from India, widely consumed in Brazil
and many other countries. The use of plants as a therapeutic resource is a practice
used since ancient times to the present, which has boosted research in several areas
involving medicinal plants in order to make them viable as a therapeutic for the
treatment of many diseases. This study aimed to perform a systematic review of
articles that addressed the pharmacological properties of eggplant. It was carried out
a systematic review of articles published in scientific journals, with search in
bibliographic databases SciELO, PubMed. The chosen keywords were "Solanum
melongena”, "pharmacological properties” and "Ethnopharmacology.” The electronic
search was conducted without language restriction for works published in the period
1945 to 2012. The works found were classified according to their chemical nature,
experimental model, type of drug test, study objectives, results of experiments and
mechanism of action. It was found thirty-eight studies distributed throughout the
period 1945 to 2012. Twenty-three works were selected according to the criteria.
Regarding the chemical nature, a study evaluated the essential oil of the plant,
thirteen tested extract (divided into crude extract, ethanol, methanol, chloroform,
aqueous and lyophilized), four used the fruit juice or tea and five with isolated
substance (delphinidin, nasunin, flavonoids). As for the experimental model, two
studies were performed in rabbits, ten were performed in rats, one works in mice and
eight works in humans. Sixteen studies performed in vivo and 7 performed in vitro.
The main activities were: hypolipidemic, hepatoprotective, analgesic and antipyretic,
inhibiting atherosclerosis, antioxidant and cardioprotective in his latest work.

KEYWORDS.: "Solanum melongena”. "Pharmacological properties".

"Ethnopharmacology.”
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INTRODUCAO

O género Solanum é considerado um dos maiores e mais complexos entre a
familia Solanaceae, compreendendo mais de 1000 espécies (D’ARCY, 1999). O
género é bem representado no Brasil e largamente distribuido de norte ao sul em
diversas regides fitogeograficas e muitas das espécies sdo endémicas no pais. No
Nordeste do Brasil, muitas espécies Solanum sdo largamente usadas na medicina
popular Este género tem sido extensivamente estudado devido principalmente as
atividades biologicas apresentadas por muitas espécies (AGRA & BATTACHARYA,
1999).

Solanum melongena L. (Berinjela), planta da familia Solanaceae, € originaria
da india, amplamente consumida no Brasil e em muitos outros paises (BOTELHO,
2004). E um vegetal com alto teor de agua, baixo de proteinas, € rica em fibras, sais
minerais (célcio, fosforo, potadssio e magnésio) e vitaminas (A, Bi1, B2, Niacina e
Vitamina C), saponinas, compostos fendlicos, flavondides e glicoalcalbides
(JERONYMO et al., 2000), cuja comercializacdo na forma de capsulas contendo

extrato seco da planta tem sido utilizado para a reducao do colesterol sérico.

O uso de plantas como recurso terapéutico € uma pratica utilizada desde os
tempos mais remotos até a atualidade. Aproximadamente 80% da populacdo de
paises em desenvolvimento fazem uso de plantas medicinais, sendo varios 0s
beneficios terapéuticos atribuidos a essas espécies, 0 que incentivou a pesquisa em
diversas areas que envolvem as plantas medicinais, visando torna-las como recurso
terapéutico viavel para o tratamento de diversas enfermidades (HOSTETTMANN,
2002; WHO, 2002).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo sistematica de artigos que abordaram as propriedades farmacoldgicas da

berinjela.
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METODOS

Para alcancar os objetivos propostos, realizou-se uma revisdo sistematica
dos artigos publicados em revistas cientificas indexadas, com busca nas bases de
dados bibliograficos SciELO, PubMed. Os termos utilizados para a busca de artigos
foram selecionados a partir de uma consulta aos Descritores em Ciéncias da Saude
(DECs). As palavras-chave escolhidas foram  “Solanum  melongena’,
“pharmacological properties” e “ethnopharmacology”. O operador booleano “AND” foi
utilizado para realizar a combinacdo dos termos na procura das publicacdes. Os
critérios de inclusdo do estudo foram: trabalhos cientificos acerca de propriedades
farmacoldgicas da Solanum melongena, podendo ser artigos cientificos, teses ou
resumos publicados em congressos. A busca eletrénica foi conduzida sem restricao

de idiomas para os trabalhos publicados no periodo de 1945 a 2012.

Foram excluidos os estudos que ndo apresentavam relevancia para a nossa

pesquisa bem como os que apresentaram duplicidade de referéncias.

Os trabalhos encontrados foram classificados quanto a sua natureza
qguimica, modelo experimental, tipo de ensaio farmacoldgico, objetivos do estudo,

resultados dos experimentos e mecanismo de agéo.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Apoés aplicar a estratégia de busca segundo os critérios de inclusédo, foram
encontrados trinta e oito estudos, distribuidas ao longo de todo o periodo de 1945 a
2012, o que nos evidenciam o quao inUmeras sd0 as pesquisas realizadas acerca da
espécie estudada. Foram selecionados de acordo com os critérios estabelecidos,
vinte e trés trabalhos. Quanto a natureza quimica, um trabalho avaliou o 6leo
essencial da planta, treze testaram extrato (divididos em extrato bruto, etandlico,
metandlico, cloroférmico, aquoso e liofilizado), quatro utilizaram o fruto, suco ou cha
e cinco com substancia isolada da planta (delfinidina, nasunin, flavondides). Quanto
ao modelo experimental, dois trabalhos foram realizados em coelhos, dez em ratos,

um em camundongos e oito trabalhos em seres humanos.

Quanto ao tipo de ensaio farmacolégico, 16 realizaram ensaios in vivo e 7 in

vitro.
Os resultados encontrados estao expostos no Quadro 1, em anexo.

O primeiro grupo a reportar as propriedades farmacoldgicas da Solanum
melongena foi Roffo (1945), que através de experimentos in vivo afirmou que a
mesma era capaz de reduzir os niveis séricos de colesterol em coelhos, que eram
elevados novamente apés a interrup¢éo do tratamento. A partir dai, desenvolveram-
se inumeros estudos avaliando diversas atividades a medida que as mesmas iam

sendo descobertas e consolidadas na literatura.

Algumas atividades apresentam poucos estudos, porém estes ja evidenciam
resultados positivos para tais atividades. Encaixa-se neste contexto, o efeito
analgésico significativo observado por Vohora em 1984. Outra atividade interessante
e que ainda ndo foi amplamente investigada € a capacidade da delfinidina, um
flavondide presente na casca, de inibir a atividade de dois componentes que
participam do processo invasivo de células tumorais, degradando a matriz

extracelular, sendo este resultado descrito por Nagase em 1998.

A berinjela apresentou atividade antiinflamatéria, reduzindo edema na pata

de ratos (HAN, 2003), atividade antiasmatica, exercendo efeito antiespasmogénico
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(MANS, 2004) e atividade antifingica, sendo que o extrato cloroférmico apresentou
maior poténcia (Das, 2010). Uma curiosa atividade demonstrada em 2003 por Igwe
foi a capacidade do fruto da berinjela de diminuir a pressdo ocular de humanos
voluntarios em 25%, o que demonstra que a mesma pode vir a ser de grande
importancia para portadores de glaucoma, porém ndo foram realizados mais

estudos.

Uma atividade que vem sendo amplamente investigada € a atividade
antioxidante, sendo descrita em quatro trabalhos ao longo desta revisdo (NODA,
1998; SUDHEESH, 1999; NISHA, 2009; AKANITAPICHAT, 2010), esta atividade é
atribuida a grande quantidade de flavondides presente na planta. O flavondide,
nasunin, é descrito como o responsavel por este efeito (NODA, 1998). A berinjela
roxa de pequeno tamanho foi descrita como a variedade que possui maior atividade

antioxidante, segundo os estudos encontrados.

A atividade mais estudada na literatura é a atividade hipolipidémica, embora
esta seja ainda uma atividade controversa. No periodo revisado, dez trabalhos
avaliaram se a berinjela € capaz de diminuir os niveis séricos de colesterol e
triglicérides, descrevendo possiveis mecanismos de acdo para esta atividade tais
como: maior eliminagcdo do colesterol através de sua transformacdo em &cidos
biliares (ROFFO, 1945), diminuicdo da absorcdo do colesterol dietético
(KRITCHEVSKY, 1975) e reducdo de glicose-6-fosfato desidrogenase e malato
desidrogenase, assim como maior taxa de degradacdo de colesterol (SUDHEESH,
1997).

Atividade hipolipidémica induzida pela berinjela é bastante controversa na
literatura, pois diversas pesquisas ndo foram capazes de confirmar esta atividade
(SILVA, 2004; PRACA, 2004; BRIETZIG, 2005), além de resultados contrarios onde
houve aumento do colesterol sérico ou do estresse oxidativo no grupo tratado com a
espécie (SILVA, 1999; BOTELHO, 2004).

Outra atividade que vem sendo investigada é a atividade hipoglicemiante,
onde em trés estudos observaram diminuicdo dos niveis de glicose nos ratos
tratados com o extrato de berinjela (DERIVI, 2002; BRIETZIG, 2005; KWON, 2008),


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kritchevsky%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=1233281
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provavelmente por reducdo da absorcdo de glicose, e consequente a inibicdo da
enzima conversora de angiotensina (ECA), reduzindo a hipertensao associada.

O trabalho mais recente avaliou a atividade cardioprotetora da berinjela crua
e grelhada através de ensaios in vitro (DAS, 2011). Os resultados deste trabalho
sugerem que a planta promove uma potente atividade cardioprotetora, por aumento
da fun¢do do ventriculo esquerdo, reducdo do tamanho do infarto do miocardio e da

apoptose de cardiomidcitos.
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CONCLUSAO

A partir dos artigos analisados, conclui-se que a Solanum melongena L.
apresentou importantes propriedades farmacoldgicas em pesquisas ao longo de todo
o periodo revisado, expressando o qudo extenso é o0 interesse por parte da
comunidade cientifica pela elucidacdo de suas atividades, sendo dada maior
atencdo para as atividades: hipolipidémica, hepatoprotetora, analgésica e
antipirética, antiaterosclerotica, antioxidante e cardioprotetora, sendo esta Ultima

revelada em seu trabalho mais recente.
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RESUMO

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte no mundo. O infarto do
miocardio (IM) é a principal causa de morte por DCV. O uso de terapias alternativas,
ervas e suplementos ocorre em uma taxa muito elevada entre os pacientes com
doencas cardiovasculares. A Solanum melongena L., pertence a familia Solanaceae.
Possui atividades farmacoldgicas na literatura, como: atividade hipolipidémica,
hepatoprotetora, antiaterosclerdtica, analgésica, antipirética e antioxidante.
Propomos que a atividade antioxidante esteja possivelmente associada a uma
atividade cardioprotetora. Assim, o0 objetivo deste trabalho é avaliar a atividade
cardioprotetora do extrato etanodlico dos frutos da Solanum melongena, em ratos
induzidos ao infarto por isoproterenol. Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus
variedade albinus), machos, adultos, sadios, da linhagem Wistar, pesando entre 250
e 350 g, procedentes do Biotério Central da Universidade Federal de Alagoas. O
infarto do miocardio foi induzido nos animais através da administracdo de
isoproterenol por via subcutanea, previamente dissolvido em salina, em uma dose de
85 mg/Kg, durante dois dias consecutivos. Os animais foram divididos em trés
grupos: Salina, Infartado e EESM, sendo este Ultimo tratado previamente a inducéo
do infarto durante 26 dias com extrato etanélico do fruto de Solanum melongena por
via oral, na dose de 300 mg/Kg. Foram entdo realizadas andalises morfométricas,
bioquimicas e determinac@o de areas necréticas no musculo cardiaco em todos os
grupos. Os resultados obtidos neste estudo foram expressos com média + erro
padrdo da média (e.p.m). A analise estatistica de escolha foi Anova one-way seguido
de teste Dunnet’s. Foi utilizado o programa estatistico Graph-Pad Prism® 5.0. Nos
ratos tratados com o extrato, houve uma reducgdao significativa do peso dos coracdes
umidos quando comparado ao grupo infartado. Foi possivel também observar neste
grupo reducao significativa do crescimento ventricular esquerdo quando comparado
com o grupo infartado (ISO).-Houve reducédo de areas necréticas no grupo EESM
guando comparados com o grupo infartado sem tratamento. Houve reducéo
significativa na atividade enzimética de CK-NAC no grupo infartado e tratado com o
EESM. No grupo EESM houve reducao significativa dos niveis séricos de CK-MB
quando comparados ao grupo Infartado. Em relacdo ao nivel de atividade enzimatica
para LDH, ndo houve diferencas significativas entre os grupos analisados. Nos
animais infartados e tratados com EESM houve uma diminuicdo significativa da
atividade da enzima da AST quando comparado com o grupo Infartado. Os
resultados apontaram que o extrato em estudo foi capaz de exercer atividade
cardioprotetora em ratos com infarto induzido por isoproterenol, através da inibicéo
do remodelamento cardiaco apos o infarto, diminuicAo da area necrotica do
miocardio e redugcdo das atividades enzimaticas de marcadores bioquimicos
classicos do infarto agudo do miocardio.

PALAVRAS-CHAVE: “Solanum melongena’, “citoprotecéo” e
‘remodelamento cardiaco”.
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ABSTRACT

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death worldwide. Myocardial
infarction (MI) is the leading cause of death from CVD. The use of alternative
therapies, herbs and supplements occurs at a very high rate among patients with
cardiovascular disease. The Solanum melongena L. belongs to the family
Solanaceae. It has pharmacological activities in literature, such as hypolipidemic
activity, hepatoprotective, antiatherosclerotic, analgesic, antipyretic and antioxidant.
We propose that the antioxidant activity of Solanum melongena promotes a
cytoprotective activity. The objective of this study is to assess the cytoprotective
activity of the ethanol extract of fruits of Solanum melongena in rats induced by
isoproterenol the infarct. Rats (Rattus norvegicus Albinus variety), adult male Wistar,
weighing between 250 and 350 g, coming from the Central Animal Facility of the
Federal University of Alagoas. Myocardial infarction was induced in animals by
administration of isoproterenol subcutaneously, previously dissolved in saline at a
dose of 85 mg / kg, on two consecutive days. The animals were divided into three
groups: Saline, infarcted and EESM, the latter being treated prior to induction of
infarction for 26 days with ethanol extract of Solanum melongena orally at a dose of
300 mg / kg. Morphometric and biochemical analyzes were then performed, and
determination of necrotic heart muscle in all groups. The results obtained in this study
were expressed as mean + standard error of mean (sem). Statistical analysis of
choice was one-way ANOVA followed by Dunnett 's test. We used the statistical
program Graph-Pad Prism 5.0. In rats treated with the extract, there was a significant
reduction in the wet weight of the hearts when compared to the infarcted. It was also
possible to observe this group a significant reduction in growth when compared with
left ventricular myocardium group (ISO). There was no formation of necrotic areas on
EESM group compared with the untreated group infarcted. Significant reduction in
the enzymatic activity of CK-NAC in the infarcted group treated with EESM. In group
EESM significant reduction of serum CK-MB compared to the infarcted group.
Regarding the level of enzyme activity for LDH, no has significant differences
between the groups. In infarcted rats treated with EESM a significant reduction of the
enzyme activity of AST compared with infarcted group. Results showed that the
extract studied was able to exert cardioprotective activity in rats with myocardial
infarction induced by isoproterenol, through inhibition of cardiac remodeling after
myocardial infarction, decreased myocardial necrotic area and reduction of enzymatic
activities of classical biochemical markers of acute infarction.

KEYWORDS: “Solanum melongena”, ‘citoprotection” and “cardiac
remodeling’.
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1. INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) € a principal causa de morte no mundo com
17,1 milhdes de mortes por ano (OMS, 2010). O infarto do miocéardio (IM) € a
principal causa de morte por DCV (PRINCE et al., 2008).

IM € decorrente de vérias alteracdes bioquimicas como hiperlipidemia,
peroxidacgdo lipidica, danos dos radicais livres, levando a alteragdes qualitativas e
quantitativas do miocéardio. O isoproterenol (ISO) é uma droga simpaticomimética
sintética que promove uma hiperestimulacdo simpética, aumentando a forca de
contracdo e a frequéncia cardiaca (HOFFMAN, 2006). Isto leva a exaustdo da
funcdo miocardica e desequilibrio nas concentracbes de oxigénio, iniciando a
sinalizagdo patolégica do infarto. Além disso, as catecolaminas séo rapidamente
auto-oxidadas em meio intracelular, de forma que ocorre um desequilibrio no
sistema REDOX e provocando um aumento significativo de moléculas oxidadas. O
aumento de radicais livres tem sido reportado na literatura como um dos fatores
responsaveis pelos danos ao miocardio (TIWARI, 2009; KUKREJA e HESS, 1992).

As alteracbes fisiopatologicas e morfoldégicas observadas em ratos
administrados com ISO sdo semelhantes aos observados em humanos com IM.
Portanto, o0 modelo experimental de IM induzido por ISO serve como um modelo
bem padronizado para estudar os efeitos de muitas substancias.

O uso de terapias alternativas, ervas e suplementos ocorre em uma taxa
muito elevada entre o0s pacientes com doencas cardiovasculares, incluindo
hipertensdo, IM e aterosclerose (MANSOOR, 2001). As plantas como: Aegle
marmelos (KRUSHNA et al., 2011), Inula racemosa (OJHA et al.,, 2011), Punica
granatum (MOHAN et al., 2010), Myristica fragrans (KAREEM et al., 2009), Moringa
oleifera (NANDAVE et al., 2009) e Embelia ribes (BHANDARI et al., 2008)

apresentam atividade cardioprotetora em ratos infartados com ISO.

O género Solanum é o mais representativo da familia Solanaceae consistindo
de cerca de 1.500 espécies e 5000 epitetos publicados, estando distribuido
principalmente em regides tropicais e subtropicais em todo o mundo e tem seu maior
centro de diversidade e distribuicdo na América do Sul (AGRA, 1999).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874112000244#bib0010
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A Dberinjela, botanicamente classificada como Solanum melongena L.,
pertence a familia Solanaceae, assim como o tomate, pimenta, pimentdo, batata e
jilé (ALI, 2011; MAGIOLI, 2004). Algumas atividades farmacologicas séao reportadas
na literatura, como: atividade hipolipidémica, (ROFFO, 1943; KAYAMORI &
IGARASHI, 1994; CRUZ, 1998; JENKINS, 2005), propriedades hepatoprotetoras
(SINGH, 2009), analgésicas e antipiréticas (VOHERA, 1984; MUTALIK, 2003) e inibir
o desenvolvimento da aterosclerose (HAN, 2003). Ela contém fendis que atuam
como antioxidantes (CAO, 1996; NODA, 1998; SUDHEESH, 1999).

Em um estudo realizado por Sudheesh et al (1999), a berinjela apresentou
alta concentracdo de flavondides com potente atividade antioxidante, evitando a
aglomeracao das plaquetas sanguineas e a acdo de radicais livres no organismo.
Com base nestas premissas, podemos supor que esta atividade antioxidante esteja
possivelmente associada a uma atividade cardioprotetora, visto que a relagédo entre
antioxidantes e protecdo cardiovascular €, através da realizacdo de inUmeros
estudos (POWERS, 2003; PARAMO, 2001; BATLOUNI, 1997), atualmente

consolidada na literatura.

Em um trabalho mais recente, Das et al (2011) avaliou a atividade
cardioprotetora da berinjela crua e grelhada através de ensaios in vitro, obtendo
como resultado evidéncias de que a planta promove uma atividade cardioprotetora,
por aumento da funcdo do ventriculo esquerdo, reducdo do tamanho do infarto do

miocardio e da apoptose de cardiomidcitos.

Portanto, o objetivo deste trabalho € avaliar a atividade cardioprotetora do
extrato etandlico dos frutos da Solanum melongena, em ratos induzidos ao infarto

por isoproterenol.



35

2. METODOS

Preparacao do Extrato Etandlico de Solanum melongena

3.000 g dos frutos frescos foram macerados com uma mistura hidroetandlica
a 90% durante 4 ciclos de extracdo. Cada ciclo teve duracdo de 48 horas. O
macerado foi entdo concentrado em evaporador rotatorio e congelado a -20°C.
Posteriormente, o material foi liofilizado e, ap6s este processo, foram obtidos 50 g do

extrato seco de Solanum melongena.

Animais

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus variedade albinus), machos,
adultos, da linhagem Wistar, pesando entre 250 e 350 g, procedentes do Biotério
Central da Universidade Federal de Alagoas. Os animais foram acondicionados em
gaiolas plasticas coletivas, com cinco animais por gaiola, mantidos em fotoperiodo
de 12 horas de claro e escuro, com ruidos minimos e temperatura ambiente 21+1°C.
Os animais foram alimentados com racdo balanceada e agua ad libitum. Todos os
procedimentos experimentais descritos neste trabalho estdo de acordo com as
normas de uso de animais em laboratério do comité de ética em pesquisa.
N°010852/2009-01.

Inducéo do Infarto Agudo do Miocardio em Ratos por Isoproterenol

O infarto do miocardio foi induzido por meio da administracédo de isoproterenol
por via subcutanea, previamente dissolvido em salina fisiolégica (0,9%), em uma
dose de 85 mg/Kg, durante dois dias consecutivos (RAJADURAI; STANELY
MAINZEN PRINCE, 2007). Os animais sem inducdo do infarto do miocéardio
receberam injecdo do veiculo (0,5 mL/Kg). Apoés a administracdo do veiculo ou

inducao do infarto, os ratos foram aleatoriamente divididos em 3 grupos:
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Grupo 1: Solucéo salina fisiologica (n = 5);
Grupo 2: Infartado (ISO, n =5);
Grupo 3: Grupo Extrato (Tratados previamente a inducdo do infarto durante

26 dias com SMEE por via oral, na dose de 300 mg/Kg, n = 5)

Analises Morfométricas

- Peso médio corporal dos ratos

Os animais foram pesados em balanca semi-analitica marca SHIMADZU® no

1° e 26° dia (inicio e final do tratamento, respectivamente).

- Peso médio dos coracgbes

Apbs a eutandsia dos trés grupos por exsanguinacao sob anestesia (Tiopental
sédico, 45 mg/Kg, i.p.), os coracdes foram excisados e isolados (sem artérias aorta
e veia cava), desprovidos de tecidos conectivos, e em seguida foram lavados com
solucdo salina 0,9%. Apoés estes procedimentos, eles foram pesados em balanca
analitica da marca MARTE®.

- Espessura ventricular (Esquerda e Direita)

Os animais foram eutanasiados, os cora¢fes foram retirados, logo apds
lavados com solugdo salina 0,9%, e seccionados em posicdo longitudinal.
Posteriormente os ventriculos foram medidos através de escala milimetrada
(Paquimetro®) e foram fotografadas in natura, sequencialmente submersos em

fixador bouin.
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Andlise Bioquimica

Foram realizadas as medidas das atividades da LDH (Lactato desidrogenase),
CK (Creatina kinase) e AST (Aspartato aminotransferase) no soro dos ratos, para
dessa forma, avaliar a extensdo da lesdo cardiaca provocada pela administracdo do

isoproterenol nos animais.

Para isto, os animais foram exsanguinados sob anestesia (Tiopental sodico,
45mg/kg, i.p.) e através de toracotomia e puncdo cardiaca, foi feita a coleta do
sangue, que foi posteriormente centrifugado a 800 rpm durante 5 minutos,
coletando-se o soro. A atividade da LDH, CK e AST foram detectadas pelo método
de &cido piravico, método N-broncholisin e método malato desidrogenase,
respectivamente. Os achados foram detectados por um espectrofotdmetro
ultravioleta/visivel varredura. As taxas séricas foram medidas em todos os grupos

dos animais.

Determinacio de Areas Necroticas no Mdsculo Cardiaco

Apés a eutanasia dos animais, os coracbes foram excisados, congelados
imediatamente por 20 minutos e depois foram seccionados em posi¢céo transversal
em fatias de espessura 3-5 mm. Apos este processo, foram imersos em solucao de
Cloreto de trifeniltetrazolio a 1% (TTC) em meio tamponado com pH = 7,4 e
mantidos em banho-maria sob temperatura de 37°C durante 20 minutos. Em
seguida, as seccOes foram examinadas sob a luz, verificando-se a existéncia de

areas necroéticas causadas pelo infarto e fotografadas.

Anélise Estatistica

Os resultados obtidos neste estudo foram expressos com média + erro padrao
da média (e.p.m). A analise estatistica de escolha foi Anova one-way seguido de
teste Dunnet's. As diferencas entre as médias foram consideradas significantes
quando valor obtido para “p” foi menor que 0,05 (p < 0,05). Toda a analise estatistica
e plotagem dos graficos foram realizadas utilizando o programa estatistico Graph-

Pad Prism® 5.0.
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3. RESULTADOS

Efeito do EESM Sobre o Peso Corpoéreo dos Ratos

Observamos que nos 26 dias de tratamento ndo ocorreu aumento ou

reducdo significativa no peso corpéreo dos animais tratados com EESM (Grafico 1).

4004 3 1°dia de tratamento
300- Bl 2¢ das detratamento
5
& 2004
g
100-
0

Grafico 1: Massa corporal dos ratos antes e apds o tratamento com EESM (300
mg/Kg V.0.+ ISO 85 mg/Kg s.c.), n = 5.

Efeito do EESM Sobre o Peso dos Coragdes Umidos Isolados

Ocorreu um aumento no peso dos cora¢gdes umidos no Grupo infartado, em
relacdo ao grupo controle salina, conforme esperado com a indugéo do isoproterenol
nos animais. Nos ratos tratados com o EESM houve uma reducédo significativa do
peso dos coragbes Umidos quando comparado ao grupo infartado. Podemos
observar que o0s valores encontrados no grupo tratado com o extrato sao

semelhantes ao grupo controle salina (Grafico 2).



2.0

1.5+

0.54

0.0

Peso dos coragdes umidos (g)
=
e

39

3 SALINA

@l SO
B EESM

Gréfico 2: Peso dos coragbes nos grupos: salina (0,5 mL, V.0.), ISO
(isoproterenol 85 mg/Kg, s.c.) e e grupo tratado (EESM 300 mg/Kg, V.O.+ ISO 85

mg/Kg, s.c) * p < 0,05 (Grupo EESM vs Grupo ISO), n = 5.

Efeito do EESM Sobre o Crescimento e a Espessura Ventricular Esquerda e

Direita

E possivel observar maior crescimento e espessura ventricular no grupo

infartado quando comparado ao grupo salina, dado ja bem descrito e caracterizado

pela literatura. No grupo tratado com EESM é possivel observar que o aumento foi

significativamente menor do que o do grupo infartado (ISO). Quanto ao grupo salina,

observa-se valores analogos ao do grupo tratado com EESM (Grafico 3). Né&o

observamos variacdo significativa na espessura ventricular direita nos grupos

analisados (Gréfico 4).
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Gréfico 3: Espessura ventricular esquerda, nos grupos: salina (0,5 mL, V.0O.),
ISO (isoproterenol 85 mg/kg, s.c.) e grupo tratado (EESM 300 mg/Kg V.O.+ ISO 85
mg/Kg, s.c). *p< 0,05 (Grupo EESM vs Grupo ISO), n = 5.
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Gréafico 4: Espessura ventricular direita, nos grupos: salina (0,5 mL, V.0.),
ISO (isoproterenol 85 mg/kg, s.c.) e grupo tratado (EESM 300 mg/Kg V.O.+ ISO 85
mg/Kg, s.c), n = 5.
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Efeito do EESM na Formacao de Areas Necréticas no Miocéardio

Observamos na figura 1 que nos animais infartados tratados com o extrato
(Figura 1.C) ocorreu reducéo de areas necroticas quando comparados com 0 grupo
infartado sem tratamento (Figura 1.B). Vale ressaltar que as &reas necréticas sdo
visualizadas na cor amarelada. No grupo salina (Figura 1.A) ndo foi observada

nenhuma anormalidade, bem como nenhuma area necrotica.

Figura 1: Fotografias de amostras representativas coradas pelo Cloreto de
Trifenil Tetrazolio (TTC 1%). Cortes transversais de grupos controles e tratado com
EESM. A (Salina 0,5 mL), B (ISO 85 mg/Kg; s.c.) e C (EESM 300 mg/Kg + ISO 85

mg/Kg).* representa area necrotica.

Efeito do EESM Sobre a Atividade Enzimatica

Os valores mostram que houve reducao significativa na atividade enziméatica
de CK-NAC no grupo infartado e tratado com o EESM. No grupo EESM houve
reducdo significativa dos niveis séricos de CK-MB guando comparados ao grupo
ISO. Em relacdo ao nivel de atividade enzimatica para LDH, observamos que néo
houve diferencas significativas entre os grupos analisados. Nos animais infartados e
tratados com EESM houve uma diminuicdo significativa da atividade da enzima da

AST quando comparado com o grupo ISO (Grafico 5).
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Gréfico 5: Determinacdo das taxas séricas de: creatinas kinase (CK-NAC e

CK-MB), LDH (Lactato desidrogenase) e AST (Aspartato aminotransferase) nos

grupos: salina (0,5 mL, V.0.), ISO (isoproterenol 85 mg/kg, s.c.) e grupo tratado

(EESM 300 mg/Kg V.O.+ ISO 85 mg/Kg, s.c), n = 5.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar o possivel potencial citoprotetor
do miocérdio apresentado pelo extrato etandlico dos frutos de Solanum melongena
L., através de um modelo experimental de infarto agudo do miocéardio induzido por
isoproterenol. A fim de verificar este efeito, utilizamos uma abordagem in vivo
através do tratamento cronico e abordagem in vitro através de testes post mortem
como: andlise morfométrica, avaliacdo bioquimica e determinacdo de areas

necroticas em coracdes isolados.

A andlise morfométrica € uma pratica corrente em diversos estudos para
avaliacdo do efeito de diversas patologias. O seu uso primordial na pesquisa
cientifica, permitindo uma investigacdo precisa sob 0 aspecto qualitativo e
guantitativo, fornecidos pela morfometria, através dos calculos e medidas das
dimensdes anatomopatoldgicas; se aplicam a estes exemplos peso e espessura dos

tecidos ou 6rgéos a serem analisados (BOGLIOLO, 2009).

Nos testes morfométricos descritos neste trabalho, obteve-se uma resposta
profilatica ao infarto induzido por I1SO, pois foi observada reducdo dos pesos dos
coracBes Umidos no grupo tratado com EESM. Este efeito pode ser atribuido

possivelmente pela reducédo da hipertrofia cardiaca promovida pelo extrato.

7z

O remodelamento cardiaco € um conjunto de adaptacdes envolvendo a
massa, 0 volume e a forma do coracao, resultante do processo de hipertrofia dos
ventriculos provocado pelo aumento do estresse parietal. Dessa forma, ocorre
acumulo anormal de colageno em areas do miocéardio para substituir o tecido
necrotico, como forma de reparar o tecido lesado pelo infarto provocado e assim, a
arquitetura ventricular é reorganizada de acordo com sua nova constituicdo tecidual
(NAKAMUTA, 2008; ZORNOFF, 2006). Estas adaptacdes foram diminuidas nos
animais tratados com o extrato EESM, visto que o crescimento ventricular esquerdo
foi significativamente menor quando comparado ao grupo infartado, presumindo-se
assim que o remodelamento cardiaco caracteristico foi atenuado com a
administracdo do extrato EESM. Tal medida foi de extrema importancia no trabalho

conduzido por Zornoff et al (2006), que avaliou se a exposicédo a fumaca de cigarro



44

intensifica a remodelagcéo ventricular apds o infarto agudo do miocardio. Para isto
utilizou, entre outras ferramentas, a morfometria, que revelou um dos mais
importantes resultados do estudo, alteracbes nas dimensdes ventriculares,
sugerindo assim, intensificacdo da remodelacdo ventricular esquerda devido a

exposicdo a fumaca.

N&o ocorreu diferenca significativa na espessura do ventriculo direito dos
animais estudados no presente trabalho, porém, ha de acordo com a literatura, maior
probabilidade de ocorréncia de infarto no ventriculo esquerdo, além do fato de que a
extensdo da lesdo esta diretamente relacionada com a area do coracdo que sera
afetada (SOUZA, 2008; MANN, 2005).

No teste de determinacdo de areas necroticas no miocardio, a area necrotica
pode ser detectada visualmente através da grande regido amarelada que facilmente
se observa no grupo Infartado, cor caracteristica que surge devido a quebra das
estruturas protéicas do miocardio e consequente impedimento de fixacdo do TTC
1%. Este teste expressa um resultado de grande importancia para este trabalho, pois
através dele podemos claramente visualizar a grande diminuicdo destas areas
necréticas amareladas no grupo tratado com SMEE, quando se comparou com 0
grupo infartado. JA no grupo Salina ndo é possivel visualizar nenhuma éarea
necrética. Desta forma os resultados indicam que ndo houve desenvolvimento do
IAM, do mesmo modo, manteve-se a integridade da_membrana das células
miocardicas durante o ensaio farmacoldgico, desta forma o tratamento crénico com

0s extratos indica atividade cardioprotetora.

Pasqualin et al (2010), ao estudar os efeitos do sevoflurano, propofol e
sufentanil sobre o miocardio na lesdo de isquemia e reperfuséo, utilizou-se desta
mesma ferramenta e com ela péde evidenciar o efeito citoprotetor dos compostos
em estudo, através da visualizacdo das areas necréticas. Como os achados deste
trabalho, o uso do teste de determinacao de areas necréticas no miocardio foi til no
trabalho: acdo cardioprotetora de miricetina isolado de Vitis vinifera, no qual mostra
que o tratamento por 21 dias é capaz de melhorar as fun¢des cardiacas bem como
impedir a formacdo de necrose nos coragfes de ratos submetidos a inducdo com
isoproterenol (TIWARI et al, 2009).
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Quanto aos parametros bioquimicos do estudo, foram avaliadas as atividades
enzimaticas de creatina-kinase total e creatina-kinase fracdo MB, atualmente
postuladas como marcadores bioquimicos do infarto agudo do miocardio. Desta
forma, uma diminuicdo da atividade destas enzimas no grupo tratado estaria ligada a
atividade cardioprotetora do extrato estudado. Ao avaliar os niveis de CK total, pode-
se dizer que a sua atividade no grupo tratado foi significativamente diminuida
guando comparada com o grupo Infartado, chegando a aproximagdo com 0 grupo
Salina. Embora a atividade de CK total seja um indicador sensivel de leséo
muscular, a atividade de CK-MB é mais especifica para o diagnostico de lesédo
miocardica. Desta forma, a mensuracao dos niveis de CK-MB no grupo tratado com

SMEE nos reforca a atividade cardioprotetora do extrato.

Embora o aumento da enzima Lactato-desidrogenase ndo esteja relacionado
apenas ao infarto agudo do miocéardio, € um marcador que possibilita o diagnéstico,
visto que uma de suas fragcdes encontra-se em grande quantidade nas células do
miocardio (LOZOVOY, 2008). Assim, ao observamos que nao existe diferenca
significativa entre os grupos para os niveis de atividade desta enzima, indicando que
ndo houve formacdo de lesBes resultantes de processos patolégicos durante o
ensaio experimental. Assim este dado serve como prova confirmativa para o efeito

citoprotetor induzido pelo extrato.

Ao se analisar os niveis de atividade de Aspartato amino transferase, mais
uma vez os niveis séo reduzidos significativamente no grupo tratado com o extrato,
aproximando-se dos niveis do grupo Salina, o que reafirma o efeito citoprotetor do
extrato, visto que embora o0 mesmo seja mais especifico para determinacdo de dano
celular no parénquima hepatico, é um importante marcador auxiliar de infarto agudo
do miocardio. Em um recente estudo, Lalitha et al (2012) avaliou o efeito citoprotetor
de Neferine contra o infarto induzido por isoproterenol, os niveis de atividade das
enzimas creatina-kinase, lactato desidrogenase e aspartato amino transferase foram
importantes marcadores bioquimicos determinantes na expressdo dos resultados,
gue confirmaram a potente atividade cardioprotetora composto estudado, de

maneira semelhante aos resultados encontrados neste trabalho.

Os resultados deste estudo apontaram que o extrato etandlico dos frutos de

Solanum melongena foi capaz de exercer atividade cardioprotetora em ratos com
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infarto induzido por isoproterenol, através da inibicdo do remodelamento cardiaco
apos o infarto, diminuicdo da area necrética do miocardio e reducao das atividades
enzimaticas de marcadores bioquimicos classicos do infarto agudo do miocardio.
Porém, o presente trabalho sugere e instiga a realizacao de mais estudos que
possam elucidar os possiveis mecanismos de acdo pelos quais 0 extrato possa

exercer seu efeito citoprotetor do miocardio.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho teve como objetivo geral avaliar a atividade
cardioprotetora do extrato etandlico dos frutos da Solanum melongena, em ratos

induzidos ao infarto por isoproterenol.

A alta mortalidade mundial por doencas cardiovasculares, sendo o infarto a
principal causa de morte dentre estas, nos levaram a refletir a importancia da
realizacdo deste estudo, assim como o fato de ser ampla a utilizacdo de plantas
COmo recurso terapéutico para diversas patologias desde os tempos mais remotos e
serem visualizados inimeros beneficios com a utilizagcdo das mesmas, 0 que instiga
cada vez mais as pesquisas cientificas para a garantia da seguranca na utilizacao

destes recursos.

O objeto de nosso estudo, Solanum melongena, possui pesquisas com
resultados positivos para diversas atividades, entre elas, as atividades
hipolipidémica, hepatoprotetora, analgésica e antipirética, antiaterosclerotica,
antioxidante e cardioprotetora, sendo esta Ultima revelada em seu trabalho mais
recente, onde os resultados sugeriram que a planta promove uma potente atividade
cardioprotetora, por aumento da funcéo do ventriculo esquerdo, redu¢cédo do tamanho

do infarto do miocardio e da apoptose de cardiomidcitos.

Foram encontrados resultados positivos quando se avaliou a atividade
citoprotetora do extrato etandlico dos frutos de Solanum melongena, visto que o
mesmo foi capaz de exercer tal atividade em ratos com infarto induzido por
isoproterenol, através da inibicdo do remodelamento cardiaco apds o infarto,
diminuicdo da area necrotica do miocardio e redugéo das atividades enzimaticas de

marcadores bioquimicos classicos do infarto agudo do miocardio.

No presente trabalho, foram demonstrados semelhantes resultados positivos,
onde se verificou diminuigdo do remodelamento cardiaco, assim como diminuigdo da
formacdo de areas necroéticas no miocardio e das atividades de enzimas que séo
classicamente consideradas marcadores bioquimicos do infarto, nos confirmando e

evidenciando sua forte atividade citoprotetora.
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Ressalta-se que existem metodologias ainda nao utilizadas que, aliadas a
estes resultados, podem ratificar a atividade encontrada nesta planta, como estudos
histolégicos para visualizacéo a nivel celular da area necrotica do miocardio, assim
como a contagem de leucdcitos. Sugere-se também a realizacdo de mais estudos e
metodologias diversas que possam elucidar os possiveis mecanismos através dos
quais a Solanum melongena possa exercer tal efeito, esclarecendo assim os

resultados positivos alcancados com a utilizacdo da mesma.
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Quadro 1 — Atividades da espécie Solanum melongena ja relatadas na literatura e sua classificagdo quanto a natureza quimica, modelo

experimental, ensaio farmacoldgico, objetivos do estudo, resultados e mecanismo de acado proposto pelo autor.

Grupo Natureza Quimica Modelo Ensaio Objetivos Resultados Mecanismo de ac¢éo
Experimental Farmacoldgico
Houve diminuicio
Roffoetal Extrato etandlico Coelhos Invivo Auvaliar se Solanum do colesterol sérico, Maior eliminacéo do colesterol
(1945) melongenaapresenta quefoinovamente  através de suatransformacéoem
atividade aumentado coma &cidos biliares
hipocolesterolémica interrupgéo do
fratamento
N&o houve
Kritchevskyet  Folhas oufruto em pd Coelhos Invivo Avaliar se Solanum diminuicéo do Provavelmente a partir da
al melongena apresenta colesterol sérico, diminuicdo da absorcao do
(1975) atividade porém houve colesterol dietético, devido a ligacéo
hipocolesterolémica diminuicdoda de sais biliares
absorcdo a partir da
dieta
VohoraSB  Fragéo alcaloidica das Ratos Invivo Avaliar os efeitos desta Exibiu efeito -
(1984) folhas fracdo no Sistema analgesico
nervoso central significativo, porém
n&o se demonstrou
anticonvulsivante
SudheeshSet  Flavondides extraidos a Ratos Invivo Avaliar os efeitos Acdo hipolipidémica Reducéo de glicose-6-fosfato
al (1997) partir dos frutos hipolipidémicosde  significativa da planta desidrogenase e malato
Solanum melongena desidrogenase, assim como maior
taxa de degradacéo de colesterol
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Sudheeshetal
(1999)

Flavondides

Ratos

Invivo

Avaliar a atividade
antioxidante da Solanum

melongena

Potente atividade
antioxidante, com
diminuicio
significativa das
concentragdes de
malondialdeido,
hidroperoxidos e
dienos conjugados

Aumento dos niveis de glutationa e
da atividade de catalase




Avaliar os efeitos da Houve aumento do
Silvaetal Extrato do fruto Ratos Invivo Solanummelongenano colesterol sérico, -
(1999) colesterol séricoe diminuicdo do
hepético, bemcomonos  colesterol hepaticoe
niveis detriglicerideos  nenhumaalteracéo
nos niveis de
triglicericeos
Guimaraes et Chado fruto Humanos Invivo Avaliar os efeitos de Diminuicdo dos Saponinas esteroidais podem estar
al (2000) Solanummelongenano  niveis sanguineos de envolvidas
colesterol sérico e niveis colesterol total e
de triglicérides LDL
Observar atuago da
Derivietal Extrato etandlico Ratos Invivo berinjelano efeito Houve diminuicio Deve haver um componente
(2002 hipoglicBmico e no dos niveis de glicose hipoglicemiante na casca da
retardamento de nos ratos alimentados  berinela, além da pectina, poisa
absorcdodaglicosepés-  comoextratode mesma sozinha ndo produziu tais
prandial berinjela com casca efeitos
Avaliar osefeitosanti-  Inibicdo significativa Inibiu PAR2 mieloperoxidase
Hanetal Oleo essencial Camundongos Invivo inflamatoriosdoextrato  doedemanapatados  induzida por agonista (MPO) e
(2003) aguoso de Solanum ratose na TNF-alfa no tecido da pata
melongena permeabilidade
vascular
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Igweetal Fruto Humanos Invivo Observarse Solanum ~ Diminuiu a pressao -

(2003) melongena possui efeito ocular dos
em complicagdes voluntarios em 25%
oculares

Avaliar se o extrto Exerceu efeito
Mansetal  Extrato metandlico das Ratos Invivo metandlico das folhasde  antiespasmogénico Provavelmente através da
(2004) folhas Solanummelongena  em vez de um efeito estimulagéo de receptores
apresentam atividade antiespasmolitico muscarinicos
antiasmética

N&o houve variacdo
Pracaetal Suco de berinjela Humanos Invivo Avaliaroefeitodosuco  significativanos
(2004) de berinjela sobre os niveis de colesterol -
total, LDL, HDL e




lipides plasmaticos em triglicerideos no
relacdo a lovastatina grupo tratado com
berinjela

Avaliarainterferénciain -~ Naconcentracdo

Brietzig et al Extrato seco Humanos Invitro vitrodoextratosecoda  supraterapéutica,
(2005) berinjelanosniveisde  houve interferéncias
glicose, colesterol, em todos os analitos, =
trigliceridoes e &cio Urico porémna
concentragéo
terapéutica houve
interferéncia apenas
para glicose
Avaliar o efeito Foi observado um
Gongalves et Extrato seco Humanos Invivo hipolipemiante do modesto efeito no
al (2006) extrato seco daberinjela  perfil lipidico, ndo -
em pacientes com apresentando efeito
dislipidernias sob hepatotdxico nem
controle nutricional reagdes adversas
Kwonetal Extrato Humanos Invitro Avadliarseaberinjela  Controlouaabsorcdo  Potente atividade inibitoria de alfa-
(2008) apresentaefeitosno  deglicoseereduziua  glucosidase e da enzima conversora
diabetestipo2efouna  hipertensdo associada de angiotensina (ECA)
hipertenséo arterial
Nishaetal Extrato bruto - Invivo Avaliar quais variedades  Berinjelaroxaede  Atribuido auma maior quantidace
(2009) de berinjelaapresentam  pegueno tamanho de antocianinas
apresentou maior
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maior atividade potencial
antioxidante antioxidante

Avaliar efeito da Todos os extratos

Dasetal Extrato metanolico, - Invitro berinjela contra trés (exceto aquoso) -
(2010) etandlico, aquoso e dermatofitos apresentaram
cloroférmico patogénicos humanose  atividade antifungica,
dois fungos oportunistas sendo o extrato
cloroformico o de
maior poténcia.




