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Rodrigo de Barros Freitas, Rildo Yamaguti Lima. Avaliacdo dos niveis séricos dos
marcadores bioquimicos de lesdo cardiaca de ratos normotensos tratados com o

by

alcaléide imidazdlico epiisopiloturina e submetidos a isquemia e reperfuséo
cardiacas. [Trabalho de Conclusédo de Curso]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade Santo Amaro, 2023.

Introducdo: Dados da literatura demonstram que o cloridrato de epiisopiloturina
(EPI), um alcaloide imidazdlico encontrado nas folhas de Pilocarpus microphyllus
promove atividade protetora de leséo gastrintestinal induzido por naproxeno em ratos
Wistar. O pré-tratamento com EPI reduziu os niveis de fator de necrose tumoral
(TNF-a) e aumentou o fluxo sanguineo em 15% quando comparado ao grupo
normotenso. Estes resultados sugerem que EPI promove efeitos anti-inflamatério,
antioxidante e vasodilatador no sistema gastrointestinal, os quais podem ser
explorados no modelo de isquemia e reperfusdo cardiaca, uma vez que todos estes
processos patoldgicos estdo presentes. Objetivo: Avaliar os possiveis efeitos
cardioprotetores da EPI em ratos normotensos submetidos a isquemia e reperfusao
cardiaca. Metodologia: Foi feito um tratamento prévio com dose de 15 mg/kg do
alcal6ide imidazdlico epiisopiloturina e dosados marcadores de lesdo cardiaca ap6s
isquemia e cirurgia de reperfusdo cardiaca. Resultados: A administracdo do
alcaldide imidazdlico epiisopiloturina ndo reduziu os niveis séricos dos marcadores
bioguimicos de leséo cardiaca desta maneira para as condi¢cdes avaliadas e para as
enzimas em questdo nao foi possivel aferir o favorecimento o progndstico poés-

evento cardiovascular.

Palavras-chave: Epiisopiloturina, Arritmias cardiacas, Lesdes cardiacas, Isquemia

cardiaca, Reperfuséo cardiaca.



ABSTRACT
Introduction: Data from the literature demonstrate that epiisopiloturine hydrochloride
(EPI), an imidazole alkaloid found in the leaves of Pilocarpus microphyllus, promotes
protective activity against gastrointestinal injury induced by naproxen in Wistar rats.
Pretreatment with EPI reduced tumor necrosis factor (TNF-a) levels and increased
blood flow by 15% when compared to the normotensive group. These results suggest
that EPI promotes anti-inflammatory, antioxidant and vasodilatory effects in the
gastrointestinal system, which can be explored in the cardiac ischemia and reperfusion
model, since all these pathological processes are present. Objective: To evaluate the
possible cardioprotective effects of EPI in normotensive rats subjected to cardiac
ischemia and reperfusion. Methodology: Previous treatment was carried out with a
dose of 15 mg/kg of the imidazole alkaloid epiisopiloturin and markers of cardiac injury
after ischemia and cardiac reperfusion surgery were measured. Results: The
administration of the imidazole alkaloid epiisopiloturine did not reduce the serum levels
of biochemical markers of cardiac injury in this way for the conditions evaluated and
for the enzymes in question it was not possible to assess whether the prognosis

favored post-cardiovascular event.

Keywords: Epiisopiloturine, Cardiac arrhythmias, Cardiac lesions, Cardiac ischemia,

Cardiac reperfusion.
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RESUMO

Introducédo: Dados da literatura demonstram que o cloridrato de epiisopiloturina
(EPI), um alcaloide imidazolico encontrado nas folhas de Pilocarpus microphyllus
promove atividade protetora de leséo gastrintestinal induzido por naproxeno em ratos
Wistar. O pré-tratamento com EPI reduziu os niveis de fator de necrose tumoral
(TNF-a) e aumentou o fluxo sanguineo em 15% quando comparado ao grupo
normotenso. Estes resultados sugerem que EPI promove efeitos anti-inflamatério,
antioxidante e vasodilatador no sistema gastrointestinal, os quais podem ser
explorados no modelo de isquemia e reperfusdo cardiaca, uma vez que todos estes
processos patoldgicos estdo presentes. Objetivo: Avaliar os possiveis efeitos
cardioprotetores da EPI em ratos normotensos submetidos a isquemia e reperfusdo
cardiaca. Metodologia: Foi feito um tratamento prévio com dose de 15 mg/kg do
alcaldide imidazdlico epiisopiloturina e dosados marcadores de lesédo cardiaca apos
isquemia e cirurgia de reperfusdo cardiaca. Resultados: A administracdo do
alcaldide imidazdlico epiisopiloturina ndo reduziu os niveis séricos dos marcadores
bioquimicos de lesado cardiaca desta maneira para as condi¢des avaliadas e para as
enzimas em questdo nao foi possivel aferir o favorecimento o progndéstico pés-
evento cardiovascular.

Palavras-chave: Epiisopiloturina, Arritmias cardiacas, Lesfes cardiacas, Isquemia
cardiaca, Reperfuséo cardiaca.
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ABSTRACT
Introduction: Data from the literature demonstrate that epiisopiloturine hydrochloride
(EPI), an imidazole alkaloid found in the leaves of Pilocarpus microphyllus, promotes
protective activity against gastrointestinal injury induced by naproxen in Wistar rats.
Pretreatment with EPI reduced tumor necrosis factor (TNF-a) levels and increased
blood flow by 15% when compared to the normotensive group. These results suggest
that EPI promotes anti-inflammatory, antioxidant and vasodilatory effects in the
gastrointestinal system, which can be explored in the cardiac ischemia and reperfusion
model, since all these pathological processes are present. Objective: To evaluate the
possible cardioprotective effects of EPI in normotensive rats subjected to cardiac
ischemia and reperfusion. Methodology: Previous treatment was carried out with a
dose of 15 mg/kg of the imidazole alkaloid epiisopiloturin and markers of cardiac injury
after ischemia and cardiac reperfusion surgery were measured. Results: The
administration of the imidazole alkaloid epiisopiloturine did not reduce the serum levels
of biochemical markers of cardiac injury in this way for the conditions evaluated and
for the enzymes in question it was not possible to assess whether the prognosis

favored post-cardiovascular event.

Keywords: Epiisopiloturine, Cardiac arrhythmias, Cardiac lesions, Cardiac ischemia,

Cardiac reperfusion.



1. INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares sao a principal causa de morte no mundo.
Estima-se que 17,9 milhdes de pessoas morrem por doengas cardiovasculares
todos os anos, representando 31% de todas as mortes no planeta. Estasdoencas
apresentam maior incidéncia mundial, seguidas de doencas cerebrovasculares.
No Brasil, mortalidade anual chega a 300 mil mortes ano, de acordo com o
Ministério da Saude, o que corresponde a uma morte a cada doisminutos, o que
corresponde a um terco das mortes no pais (BRANT et al., 2017; “WHO”

acessado em 2023).

As doencgas cardiovasculares estdo relacionadas a uma questédo de
desenvolvimento social: 75% dos 6bitos por doencas cardiovasculares ocorrem

em paises de baixa e média renda. (“WHO”, 2023).

Doencas cardiovasculares e suas consequéncias, como o infarto agudo
do miocardio (IAM), sédo causadas, principalmente, devido aos maus habitos de
vida, como dieta inadequada, sedentarismo, tabaco, uso nocivo do &lcool,
estresse, além da predisposicdo genética (WHAYNE; SAHA, 2019) e séo, na
maioria das vezes, tardiamente diagnosticadas por se tratar de doencas
silenciosas. Entretanto, mesmo com sua relevancia claramente comprovada por
seus indices de morbidade e mortalidade, o estudo e o aprofundamento em
prevencdo e tratamento ndo tém causado mudancas drasticas nos dados
estatisticos. Assim, ganham cada vez mais importancia as discussfes sobre
formas alternativas de tratamento e prevencédo de doengas cardiovasculares

visando a diminuicdo de sua incidéncia.

1.1 DOENCAS ISQUEMICAS

A isquemia cardiaca ocorre quando o musculo cardiaco ndo recebe
guantidade suficiente de sangue oxigenado devido a um estreitamento ou
obstrucédo das artérias coronarias (WHAYNE; SAHA, 2019). O mecanismo de

reperfuséo coronaria refere-se ao processo de restauracao do fluxo sanguineo
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adequado nas artérias coronarias apés um periodo de isquemia que pode
ocorrer durante um ataque cardiaco ou em outras condi¢cdes cardiacas. A
reperfusédo é essencial para preservar o tecido cardiaco e reduzir os danos apés
um evento isquémico. (CARVALHO, A. C. C.; SOUSA, 2001; REZAPOUR etal.,
2018).

A Isquemia cardiaca desencadeia uma série de eventos danosos a funcéao
celular, que se iniciam de maneira discreta e evoluem progressivamente com o
aumento do tempo de isquemia. Devido a falta de oxigénio causada pela
obstrucdo das artérias coronarias nesta fisiopatologia, ocorre a depressédo das
reservas de ATP como consequéncia da fosforilacdo oxidativa, nesta situacao
ocorre a entrada de Na* na célula que retém H:20, saindo K*. Devido a falta de
Oz, a via anaerbbica se torna responsavel pela producdo de ATP, diminuido a
reserva de glicogénio e aumentando &cido latico, assim diminuindo o pH
intracelular, com isso, a cromatina se condensa formando agregados, levando a
parada da sintese proteica nos ribossomos do reticulo sarcoplasmatico (SA
MALBOUISSON et al., 2005).

Além dos danos intracelulares, ocorre a producdo de radicais livres em
nivel mitocondrial e estes podem vir a atingir as proteinas do DNA. Este processo
também contribui na degradacdo de proteinas e fosfolipides, principais
constituintes das membranas celulares (CARICATI-NETO; ERRANTE;
MENEZES-RODRIGUES, 2019; SA MALBOUISSON et al., 2005).

Em algumas condicdes o comprometimento da oferta de oxigénio é
secundario a diminui¢ao do fluxo sanguineo, sendo esse o0 caso da maioria dos
infartos agudos do miocardio e dos episddios de angina instavel. Esforco fisico,
estresse emocional, taquicardia ou hipertenséo arterial associados a obstrucéo
coronariana, alteram ndo somente a demanda como a oferta de oxigénio,
desencadeando isquemia parcial miocardica (BRANT et al., 2017; CARICATI-
NETO; ERRANTE; MENEZES-RODRIGUES, 2019; MENEZES-RODRIGUES et
al., 2021; SCORZA, F. A. et al., 2020).
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Clinicamente, ndo é possivel distinguir as lesdes causadas pelo processo
de isquemia das lesdes causadas pelo processo de reperfusdo subsequente,
porém, os principais eventos que levam a disfuncdes celular e tecidual
relacionam-se com a reperfusdo (MENEZES-RODRIGUES et al., 2021; SA
MALBOUISSON et al., 2005).

1.2 ALCALOIDE IMIDAZOLICO EPIISOPILOTURINA

Conhecida popularmente como jaborandi-do-Maranhdo, a espécie
Pilocarpus microphyllus € uma planta arbustiva e ramificada que contém em suas
folhas elevadas concentracdes do alcaloide imidazdlico pilocarpina, substancia
gue exerce varias acdes farmacoldgicas relevantes como, por exemplo, reduzir
a pressao intraocular no tratamento do glaucoma e estimular a salivagao para o
tratamento da xerostomia (CALDEIRA et al., 2017; SANDHU et al., 2006).

Alcaloides sdo substancias quimicas organicas que contém em sua
formula a&tomos de carbono, nitrogénio, oxigénio e hidrogénio e sdo derivados,
de plantas, mas também sdo encontradas em fungos, bactérias e animais
(VIOLANTE et al., 2009). Os alcaloides apresentam carater alcalino devido a
presenca do grupamento amina (SETYORINI; ANTARLINA, 2022) e podem ser
encontrados na forma livre, assim como na forma de sais, sendo capazes de
promover efeitos anestésico, analgésico, psicoestimulante, neurodepressor,
dentre outros (MARSIGLIA et al., 2011).

Diferentemente da pilocarpina, a epiisopiloturina possui ha sua estrutura
um grupo hidrobenzilico ao invés de um etilico, embora apresente semelhanca
a ela por apresentar em sua estrutura um anel imidazoélico ligado a um
ciclopentano heterociclico por meio de uma ligacdo C-C. Estudos recentes
demonstraram que a epiisopiloturina exerce um potencial efeito anti-inflamatério
e antinociceptivo em animais (RODRIGUES DE CARVALHO et al., 2018). No

entanto, ainda ndo existem na literatura estudos sobre as possiveis acoes

13



farmacoldgicas da epiisopiloturina em modelos de isquemia e reperfusao

cardiaca.

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o efeito protetivo do alcaloide imidazélico epiisopiloturina em
modelo de lesdo cardiaca em ratos normotensos submetidos a isquemia e a

reperfusdo cardiaca (I/R).

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Revisar a literatura sobre o tratamento de isquemia e protocolo de
reperfuséo cardiaca.

- Avaliar se ha modificacdo das concentracdes séricas dos marcadores
biogquimicos de lesdo cardiaca (creatina quinase total (CK), creatina quinase
fracdo MB (CKMB) e desidrogenase latica (LDH) em animais normotensos
submetidos ao protocolo de I/R cardiaca e tratados com epiisopiloturina por via

endovenosa.

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Cirurgia para Indugé&o de Isquemia e Reperfusédo

Para a realizacdo do protocolo de I/R cardiaca, utilizamos o protocolo
descrito por Tavares et al. e Menezes-Rodrigues et al. Resumidamente, os ratos
Wistar foram anestesiados com uma mistura de xilazina (10 mg/kg), cetamina
(100 mg/kg) e tramadol (2mg/kg) por via intraperitoneal e, posteriormente,
tricotomizados no local da cirurgia e fixados em decubito dorsal em uma
plataforma cirargica aquecida por manta térmica, e a temperatura monitorada

através de termOmetro retal com manutencdo da temperatura a 37,5°C. Foi
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realizada a intubacdo orotraqueal, os animais foram submetidos a ventilacao
mecanica com ar ambiente com volume corrente 2,5 mL/kg de peso corporal e
frequéncia respiratéria de 70 ciclos por minuto, utilizando bomba respiratoria
(Insight® — Modelo: EFF 312, Ribeirdo Preto, Brasil), com posterior colocacao
dos eletrodos do sistema eletrocardiografico. Logo apos a intubagéo, os animais
receberam fentanil a 4 mcg/kg/h durante 3 horas.

O modelo de I/R cardiaca (modelo de infarto agudo do miocéardio) usado
em nosso estudo estd baseado nos principios técnicos definidos pelo nosso
grupo. Apés a tricotomia, foi realizada a toracotomia esquerda, entre 0 4° e 0 5°
espacos intercostais. Apos rompimento o pericardio, o coracao foi exteriorizado
por compressao lateral do térax, e sob a artéria coronaria descendente esquerda
foi passado um fio de sutura 5-0 (Mononylon Ethilon — Vascular; Atramat®,
Coyoacan, México) entre a borda do atrio esquerdo e o sulco da artéria
pulmonar. A seguir, o coracao foi rapidamente recolocado na cavidade toracica,
e o torax fechado (MENEZES-RODRIGUES et al., 2020; TAVARES, Jose
Gustavo Padréo et al., 2017).

Para realizar o garroteamento da artéria coronaria, as duas pontas do fio
de nylon foram passadas por dentro de um tubo cilindrico de polipropileno, o qual
foi utilizado para realizar a isquemia. Apos 15 minutos de estabilizac&o o tubo foi
pressionado sobre a coronaria, enquanto que o fio de nylon foi tracionado para
cima simultaneamente e o conjunto, fio de Nylon e tubo plastico, foi fixado com
auxilio de uma pinca tipo Kellyf(MENEZES-RODRIGUES et al., 2020; TAVARES,
Jose Gustavo Padrao et al., 2017).

O processo de reperfuséo foi realizado com a retirada do tubulo cilindrico
de polipropileno e posterior retirada do fio de nylon, seguido do fechamento da
caixa toracica através da sutura em bolsa (MENEZES-RODRIGUES et al., 2020;
TAVARES, Jose Gustavo Padrao et al., 2017)..

No grupo falso operado (SHAM), os procedimentos sucederam como
anteriormente descritos, porém o fio de nylon foi passado sob a coronéria

esquerda nao sendo realizada a ligadura da mesma, ndo induzindo isquemia e

15



reperfusdo. Apos a realizagdo da cirurgia a monitorizagdo do ECG foi mantida

durante todo percurso experimental.

3.2. AVALIACAO DE MARCADORES BIOQUIMICOS DE LESAO CARDIACA

A determinacdo quantitativa da atividade enzimatica da creatina quinase
total (CK) e creatina quinase fracdo MB (CKMB) no soro, foi realizada através de
teste cinético-UV, medido em 340 nm (Kit VIDA Biotecnologia, Belo Horizonte,
Brasil). A determinacdo cinética da desidrogenase latica (LDH) no soro, foi
realizada através de método cinético UV, medido em 340 nm (kit Katal
Biotecnoldgica Ind. Com. Ltda., e distribuido por Interteck Internacional Imp. Exp.
Ltda. — Belo Horizonte, Brasil), (MENEZES-RODRIGUES et al., 2018).

As amostras de sangue foram coletadas e armazenadas de acordo com
a orientacdo do Comité de Etica em Pesquisa de Experimentacdo Animal da
UNIFESP, o projeto pesquisa aprovado sob o n°® 9728120921.

Os grupos que terdo seu sangue analisado séo:

Animais:

Grupo 1 Falso operado (SHAM) - Os animais foram submetidos a cirurgia
porém que nao realizaram protocolo de I/R cardiaca (n=7 animais);

Grupo 2 (I/R) — Os animais foram tratados com soro fisioldgico, por via
intravenosa, 7 minutos antes da realizagdo do protocolo de I/R cardiaca (n=7
animais);

Grupo 3 (EPI15mg/Kg) — Os animais foram tratados com a dose de 15
mg/kg alcaldide imidazolico epiisopiloturina, por via endovenosa, 5 minutos antes

da realizacéo do protocolo de I/R cardiaca (n=7 animais);

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média + erro padrdo da média. Para
determinacao das diferencas estatisticas entre duas médias, foi aplicado o teste
‘1" de Student. Para trés ou mais médias, foi aplicada a analise de variancia

(ANOVA) de um fator, seguida pelo teste de Tukey. As andlises estatisticas
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foram realizadas no programa computacional GraphPad Prism® for Windows
(versado 5.01). O nivel de significancia para a rejeicao da hipétese de nulidade foi
fixado em 5% (p < 0,05) (MENEZES-RODRIGUES et al., 2018).

4. RESULTADOS

A elevacdo das concentracfes plasmaticas de CK e CKMB tem sido utilizada
como um fator indicador de leséo cardiaca, observada em pacientes com IAM,
por isso decidimos avaliar os niveis séricos nos animais submetidos ao nosso
modelo experimental. A concentracdo plasmatica de CK no grupo SHAM (2.757
+ 532 U/L), no grupo I/R (4.815 + 431 U/L) e no grupo EPI 15 mg/kg (5063 + 375
U/L) e concentracdo plasmatica de CKMB no grupo SHAM (807 + 72U/L), no
grupo I/R (4.815 U/L £ 431) e no grupo EPI 15 mg/kg (1.734 U/L £ 197) estdo
descritos na figura 1.
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Figura 1: Concentragao sérica de Creatina quinase Total (CK) (A) e Creatina quinase-MB (CKMB)
(B) nos grupos SHAM, I/R e EPI 15mg/kg. Os resultados foram expressos como média + erro
padrdo da média e foi aplicada andlise de variancia (ANOVA), seguida do pds-teste de Tukey
*p<0,05). SHAM= grupo falso-operado CK (2.757 U/L = 532, Figure 1A) e CK-MB (807U/L + 72,
Figura 1B) .; I/R=grupo isquemia e reperfusdo cardiaca CK (4.815 U/L + 431, Figure 1A) e CK-MB
(1.683 U/L + 260, Figura 1B); EPI 15mg/kg= grupo tratado com epiisopiloturina e depois
submetido aisquemia e reperfusdo cardiaca CK (5.063 U/L + 375, Figure 1A) e CK-MB (1.734 U/L
+ 197, Figure 1B). *Estatisticamente diferente do grupo SHAM.
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Estes resultados demonstram que o protocolo de I/R utilizado neste estudo
ocasionou um aumento estatisticamente significante quando comparado a
concentracdo plasmatica de CK e CKMB do grupo SHAM. O mesmo ocorreu
com o grupo I/R quando comparado ao grupo EPI 15 mg/kg. Assim, podemos
observar que o tratamento dos ratos com o EPI 15 mg/kg nao foi capaz de reduzir

0 aumento do valor sérico de CK e CKMB observado no grupo I/R (Figura 1).

O aumento dos niveis séricos de lactato desidrogenase (LDH) ndo se
refere apenas ao IAM, mas €& um dos marcadores que definem esta
possibilidade, pois a LDH aumentada em 92-95% dos pacientes com IAM agudo
(FREITAS, DE et al., 2014). Nos animais, no grupo SHAM a concentracdo
plasmatica de LDH foi de (1600 = 97 U/L), no grupo I/R a concentracao
plasmatica de LDH foi de (1930 + 176 U/L) e no grupo EPI 15 mg/kg a
concentragdo plasmatica de LDH foi de (1435 + 146 U/L) (Figura 2).
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Figura 2: Concentracdo sérica de Lactato desidrogenase (LDH) nos grupos SHAM, I/R e EPI
15mg/kg. Os resultados foram expressos como média * erro padrdo da média e foi aplicada
andlise de variancia (ANOVA), seguida do pds-teste de Tukey (*p<0,05). SHAM= grupo falso-
operado; I/R= grupo tratado com solucdo salina e submetido a isquemia e reperfusdo cardiaca;
EPI 15mg/kg = grupo tratado com epiisopiloturina e depois submetido a isquemia e reperfusdo
cardiaca.
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Estes resultados demonstram que o protocolo de I/R utilizado neste estudo
nao foi capaz de aumentar a concentracdo plasmatica de LDH dos animais

submetidos ao protocolo de CIR quando comparado ao grupo SHAM (Figura 2).

5. DISCUSSAO

O biomarcadores de lesdo miocardica sao estudado desde a década de
1970, entre eles as enzimas LDH e CK e CKMB (NORRIS et al., 1979). Sabe-se
gue a maior elevacao dos niveis de CK-MB esta associada a maior mortalidade,
com impacto negativo na fungao ventricular (RIBEIRO, H. B. et al., 2015).

A isquemia cardiaca € uma condic&o grave que pode se manifestar apés uma
disfuncao do revestimento interno das coronérias. Quando o fluxo sanguineo em
dire¢cdo a um musculo cardiaco é restringido, ele sofre uma privagéo de oxigénio.
Em estados de hipOxia, ocorre uma interrupcdo na cadeia de transporte de
elétrons nas mitocondrias. Durante a glicolise anaerdbica, a lactato
desidrogenase (LDH) converte o piruvato em lactato por meio de uma reacao
reversivel. Esse processo resulta em uma reduzida producdo de ATP, e o lactato
diminui o pH do tecido cardiaco, desencadeando uma acidose metabdlica. Esse
desequilibrio pode afetar a funcdo das bombas de sddio-potassio (Na+/K+-
ATPase) e das bombas de calcio (Ca2+-ATPase). Como resultado, os ions de
sédio permanecem retidos no interior das células, enquanto os ions de potassio
sdo removidos. O reticulo endoplasmatico possui bombas de calcio (Ca2+-—
ATPase) em sua superficie, que evitam o acumulo excessivo de célcio no
citoplasma das células. Quando essas bombas falham, ocorre um acumulo
anormal de calcio nas células. Isso resulta em um influxo de agua nas células ao
longo de um gradiente osmotico, levando ao inchago do tecido e aumentando o
risco de necrose (MENEZES-RODRIGUES et al., 2018; WU et al., 2018).

Neste estudo, os resultados demonstram o protocolo de I/R ocasionou um
aumento estatisticamente significante quando comparado a concentracao
plasmatica de CK e CKMB do grupo SHAM. O mesmo ocorreu com o EPI
15mg/Kg quando comparado ao grupo SHAM. Podemos observar que o

tratamento dos ratos com o EPI 15 mg/kg né&o foi capaz de reduzir o aumento do
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valor sérico de CK e CKMB observado no grupo CIR (Figura 1). O mesmo
protocolo de I/R utilizado néo foi capaz de aumentar a concentracao plasmatica
da outra enzima analisada, a LDH, dos animais submetidos ao protocolo de I/R
guando comparado ao grupo SHAM (Figura 2), o que demostra que para este
modelo de estudo nas condi¢Oes avaliadas essa enzima de ndo se mostrou um
bom marcador. Entretanto nosso grupo de pesquisa ja demostrou (dados em
fase de publicacédo) que a epiisopiloturina atuou como antioxidante, antiarritmico
e também diminuiu letalidade dos animais tratados, o que pode ser explicado
pela acdo anti-inflamatéria desta molécula, sabiamente capaz de reduzir
significativamente a formacdo de edema, migracdo de leucdcitos, atividade de
mieloperoxidase (MPQO) e niveis de TNF-a e IL-I em modelo de leséo
gastrointestinal (SILVA, V. G. et al., 2013).

Mais estudos precisam ser feitos a fim de aprofundar o conhecimento da

epiisopiloturina no sistema cardiovascular.

6. CONCLUSAO

Conclui-se, portanto, que as enzimas creatina quinase total, creatina fracado MB
e desidrogenase latica ndo se mostraram efetivas para demonstracéo dos efeitos
cardioprotetoras da epiisopiloturina. Novas pesquisas Sd0 necessarias para
verificar a ac@o deste alcaloide imidazolico no sistema cardiovascular como ja

vem sendo realizado em pesquisas do nosso grupo.
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