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RESUMO - A carcuma (Curcuma
longa L.) ou também conhecida
como acafrdo, acafrdo-da-india
ou gengibre - amarelo é uma
pequena erva aromatica, de origem
asiatica muito cultivada nos paises
tropicais como planta medicinal
ou condimentar. Faz baixar o teor
de gordura no sangue e é indicada
para o tratamento de dificuldade
de digestdo e dores resultantes
de inflamagdes reumaticas. Esta
revisdo bibliografica tem como
objetivo descrever as propriedades
medicinais da curcuma. Consumido
principalmente na forma de pé seco,
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utilizado para coloragédo alimenticia devido a sua forte coloragdo amarela,
associada aos efeitos terapéuticos e dietéticos os pigmentos responsaveis por
essa coloracao forte, pertencem a classe dos diferuloilmetano, representados
pela curcumina, se tornando bastante utilizada como corante. Estudos
indicaram que a curcumina apresenta efeitos neuroprotetores, prevenindo
a inflamacdo e o dano oxidativo. Com a referente pesquisa, permitiu-se
constatar a importancia da e seu grande potencial de utilizagdo, contendo,
principalmente, efeito anti-inflamatério e provavel efeito neuroprotetor com
potencial para o desenvolvimento de medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas medicinais; Curcuma; Erva aromatica;
Dietéticos; Antioxidante.

1. INTRODUGAO

O emprego de plantas como recurso terapéutico € muito antigo. Sua
utilizagdo foi baseada no conhecimento intuitivo e abstrato de individuos
que buscavam tratamento através da flora disponivel, aprendizado que foi
repassado de geragdo em geragéo e ainda é desfrutado nos dias de hoje
(FERREIRA et al.,, 2019; FISCHER, STUMPF, MARIOT, 2019). Segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), cerca de 80% da populagao de
paises em desenvolvimento, como o Brasil, fazem uso da medicina a base
de extratos vegetais e muitas comunidades utilizam o conhecimento sobre
as plantas medicinais como Unica opgéao terapéutica (SILVEIRA; BANDEIRA;
ARRAIS, 2008; FERREIRA et al., 2019).

Apesar de ser um pais com grande biodiversidade, boa parte da flora
brasileira ainda é consumida sem comprovagéao de suas agdes farmacoldgicas,
sendo muitas vezes empregadas de maneira errénea, podendo levar a casos
de intoxicagdo ou interagcdo medicamentosa (JUNIOR; PINTO; MACIEL, 2005;
VENDRUSCOLO; MENTZ, 2006). As praticas integrativas e complementares
na Saude Basica, como o uso de fitoterapicos e plantas medicinais utilizam
dessa particularidade brasileira, porém apesar de ser um recurso natural,
de baixo custo e facil cultivo, ainda é necessaria uma maior orientacéo aos
usuarios para uma utilizacdo consciente e segura, a fim de prevenir riscos e
enfatizar os beneficios (IANK et al., 2017; GOES; SILVA; CASTRO, 2019).

Aevolugaodapesquisacientifica proporcionouummaiorconhecimento
sobre a utilizagado correta das plantas, desde a parte etnobotanica, fitoquimica
e farmacoldgica, buscando informagbes terapéuticas e iseng¢ao de toxicidade
(FERREIRA et al., 2019). O principal objetivo no estudo de plantas € a
descoberta de novos componentes bioativos e a possibilidade de formulagao
de fitoterapicos seguros e eficazes (ABAD; BERMEJO, 2007). De maneira
geral, os fatores que levaram a expansao do uso das plantas como tratamento,
além da pesquisa cientifica, devem-se ao surgimento de efeitos adversos a
farmacos sintéticos (SOUZA-MOREIRA; SALGADO; PIETRO, 2008).

CULTIVO E ETNOFARMACOLOGIA DA CURCUMA LONGA L.: UMA REVISAO

—
o
>
S
o
v
O




2. METODOLOGIA

A revisdo da Curcuma longa foi realizada em periddicos online em
inglés e portugués e livros de botanica. Para a realizagédo deste estudo foram
selecionados artigos cientificos disponiveis nas bases eletrénicas de dados:
Medline, Pubmed, Scielo e Google académico sem restrigdo do ano de
publicacdo. Os artigos foram selecionados de acordo com a familia, género
e espécie (incluindo sua espécie sindnima). Os critérios para inclusdo foram
artigos que se encaixam no objetivo proposto e os critérios para exclusao
foram artigos duplicados.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Curcuma longa L.

Segundo Maia et al. (1995) a curcuma é pertencente a familia
Zingiberaceae, classificado como planta condimentar, por vezes é confundido,
no Brasil, com outra espécie, a Crocus sativus L., também denominada de
acafrdo, sendo esta, no entanto, conhecida como o agafrdo verdadeiro. Por
esse motivo, parece crescer no meio cientifico o consenso pela denominagao
da espécie Curcuma longa (Koening), sinonimia de C. doméstica (Valet), de
curcuma ou curcuma. E uma planta utilizada ha 6.000 anos pela medicina
Ayurveda, tradicional na india, sendo prescrita na prevencéo e controle de
desordens fisicas que incluem: resfriado, comprometimento de vias aéreas,
sinusite, infeccbes bacterianas, alteragbes hepaticas, diabetes, feridas,
reumatismo, anorexia (WANG et al., 2014; ALMEIDA, 2006; ARAUJO; LEON,
2001)

Dentro das plantas fitoterapicas que tem um rico arsenal terapéutica,
se encontra a Acafrdo da terra ou ctircuma longa originaria da india é cultivada
na Asia em todo o mundo tropical, pertence & familia Zingiberacea uma
espécie herbacea, planta perene, aromatica, caducifélia de folhas grandes,
longamente pecioladas, invaginantes e oblongo-lanceoladas. Flores s&o
pequena e amareladas, dispostas em espigas compridas. As raizes terminam
em um rizoma eliptico que sdo compostos por varios rizomas, e 0s menores,
todos marcados em cicatrizes (anéis) de bracteas secas. Cada rizoma mede
até 10 cm de comprimento e quando cortados apresenta uma superficie
avermelhada e alaranjada. Tem cheiro forte agradavel e sabor aromatico e
picante. (GRASSO; AOYAMA; FURLAM, 2017).

3.2 Aspectos Agronomicos De Cultivo

A curcuma tem um rizoma principal longo, com varias ramificacoes
menores, todo marcado em anéis de bracteas secas, esses rizomas separados
ou as suas ramificagdes séo plantados em terreno arenoso, adubado e bem
drenado. (MATOS, 2002)
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A curcuma se reproduz por pedacgos de rizoma contendo as gemas,
ou seja, raiz da planta. Trata- se de uma planta resistente e de facil plantio,
visto que apenas uma gema da inicio a uma planta saudavel. Apos plantada,
ela se expande e se alastra por baixo da terra e vai soltando suas hastes para
fora da terra, de modo a produzir folhas que irdo fazer sua fotossintese.

Por ser uma planta perene, pode ser cultivada a qualquer época
do ano sendo que a planta gosta mais de temperatura quente, por isto se
da tao bem em latitudes tropicais como o do Brasil, onde as temperaturas
geralmente estéo entre 20 e 35°C.

Com relagdo ao solo, prefere solos argilosos e com muita matéria
organica, tanto que a EMBRAPA recomenda uso de adubo orgénico como
esterco de porco, gado ou até mesmo a cama de frango. Com relagado ao
plantio, Embora PURSEGLOVE (1972) e HERTWIG (1986) afirma ser
uma planta perene, o estudo de (CECILIO FILHO, 2004) onde analisa a
comparacao do plantio realizados em 20/out, 20/ nov, 20/dez e 20/jan, onde os
ciclos foram de 270, 240, 210 e 180 dias, respectivamente, demonstra que a
temperatura e estagdes influenciam e muito na vitalidade e produgao. Quanto
a extragao, por ser uma planta onde usamos os tubérculos, recomenda-se que
seja feita a extragédo apds a floragao, onde suas folhas secam e caem. Para
o cultivo em campo aberto, recomenda-se fileira com 50 a 70 centimetros,
para que a planta possa se alastrar com facilidade e absorver os nutrientes
da area, gerando uma melhor qualidade dos tubérculos. Caso o intuito seja
cultiva-las em casa, deve se lembrar de plantar em vasos grande, com boa
profundidade, pois afinal o objetivo é colheita de tubérculos e estes precisa
de area para crescer.

3.3 Uso Popular

Inicialmente era apreciada por seu valor alimenticio com propriedades
similares ao gengibre, posteriormente ganhou espacgo por suas propriedades
etnomedicinais que incluem: atividade hepatica, gastroprotetora, anti-
inflamatéria, antimicrobiana, anti-HIV, hipolipemiante, hipoglicemiante,
antiagregante, dermatoldgica, oftalmoldgica, antioxidante, em oncologia,
no sistema respiratério, no sistema reprodutor, no sistema digestoério e no
sistema nervoso central (ALONSO, 2016)

Tem como uso de baixar o teor de colesterol e triglicerideos no sangue
€ indicada para o tratamento de dificuldade de digest&o e dores resultantes de
inflamagdes reumaticas (FERRO, 2008). Também ¢ indicada para tratamento
de prisdo de ventre habitual por estimular a secrec¢ao da bilis (MATOS, 2002).

Existem varios dados na literatura que indicam uma grande variedade
de atividades farmacoldgicas para C. longa, comprovando atividades
anti-inflamatéria, antiviral, antibactericida, antioxidante, antifingica,
anticarcinogénica, entre outras agdes terapéuticas. (LENON; ARAUJO, 2001)
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3.4 Compostos Fitoquimicos

Para verificar o composto fitoquimico da C. longa realizaram extragbes
sequenciais com solventes de polaridade crescente para os rizomas de C.
longa. Testes gerais de identificacdo revelaram para o extrato hexanico:
auséncia de taninos, alcaldides, saponinas, glicosideos cardiotbnicos,
flavonoides e terpenoides. Por outro lado, o extrato diclorometénico evidenciou
presenga de taninos, alcaldides, glicosideos cardiotdnicos e terpendides.
Para o extrato acetato de etila, os testes foram positivos para alcaldides,
glicosideos cardioténicos e terpendides. No extrato etandlico observou-se
presenga de taninos, alcaloides, flavonoides e terpenoides. Somente os
flavonodides foram identificados no extrato metandlico e as saponinas no
extrato aquoso. Entretanto, outro estudo revelou, para o extrato aquoso,
testes positivos para flavonoides e alcaloides e auséncia de glicosideos,
agucar redutor, taninos e saponinas (Chakraborty B et al; 2012).

Para o extrato hidroalcodlico dos rizomas de C. longa € relatada a
presenca de alcaldides, agucares redutores, glicosideos, taninos, resinas,
saponinas, esteréis e 6leos fixos (Govind P; 2011). Em 6leos essenciais
de C.longa os composto principal sdo a turmerona (cerca de 59%),
d-hidroturmerona: zingibereno (25%), da-felondrena (1%), d-sabineno (0,6%),
cineol (1%) e borneol (0,5%) (CECILIO FILHO,2000), foram encontrado
outros compostos: B-cariofileno (0,2%), p-farneseno (0,2%), ar-curcumeno
(1,4%), B-curcumeno (2,5%), B-sesquifelandreno (2,4%), Bbisabolol (0,3%),
ar-turmerol (0,9%), curcufenol (0,6%), a-atlantona e menos de (0.5%)
de afelandrena, p-cimeno, limoneno, 1,8-cineol, canfora, B-elemeno e
germacrona (ZWAVING ,1992).

3.5 Estudos Farmacologicos

O principio ativo a curcumina, caracteristico da raiz do agafrao-da-
terra (Curcuma longa). Contém um conjunto de substancias denominadas
curcuminoides, incluindo a curcumina, que é um composto polifendlico
responsavel pela cor amarela caracteristica da planta (PINTAO, 2018).
Estudos demonstraram que os curcuminoides inibem a atividade de moléculas
responsaveis pela mediacao da dor e da inflamagéo. Dessa forma, a partir da
inibicao desses alvos moleculares, o extrato seco especializado de Curcuma
longa é capaz de controlar o processo inflamatério.

A curcumina € insoluvel em agua, pouco solivel em éter, e altamente
soluvel em alcoois metilicos e etilicos (ORSOLIN; NEPOMUCENO, 2009).
Apresenta alta estabilidade em diferentes pH, principalmente em pH acido do
estdbmago (ALONSO, 2016).

Existem varios dados na literatura que indicam uma grande variedade
de atividades farmacoldgicas para C. longa, comprovando atividades
anti-inflamatéria, antiviral, antibactericida, antioxidante, antifungica, anti
carcinogénica, entre outras agdes terapéuticas (ARAUJO, 2001).
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Apresenta ainda propriedade antioxidante, por meio da presencga de
compostos fendlicos, como os curcuminoides, os quais inibem a producao
de espécies reativas de oxigénio, protegendo nosso organismo de danos
ocasionados pelo estresse oxidativo (ARAUJO, 2001). Compostos de C.
longa também podem interferir em outros processos celulares diferentes,
tais como a ativagdo do apoptose, inibicdo da agregagcédo de plaquetas,
inibicao da producgéo de citocinas inflamatdrias e inibicao de ciclo-oxigenases
(BALASUBRAMANYAM, 2003). Os principais componentes do 6leo
essencial desta planta sdo os sesquiterpenos ar-turmerone, a-turmerone e
f3- -turmerone, seguido por a-santaleno e ar-curcumeno (SINGH et al., 2010)
ar-turmerol (SINGH; SINGH; MAURYA; 2002).

3.6 Estudos Toxicoloégicos

N&o houve relato de toxicidade, ainda que em grandes doses (500
a 8000 mg/dia por 3 meses), podem ocorrer casos raros de desconforto
gastrintestinal e dilatagdo intestinais. O uso da Curcuma longa é
contraindicado para pessoas que possuem calculos biliares, obstrucdo dos
ductos biliares e ulcera gastroduodenal. Além disso, ndo se deve ser usado
com anticoagulantes, pois, a medicagdes que alterem suas caracteristicas
de coagulacdo como antiagregante plaquetario, anticoagulante, heparina
de baixo peso molecular e agente tromboliticos, € contraindicado uso da
Carcuma (MALLMANN, 2012). Apesar de ser relatado a curcumina como
GRAS (Geralmente considerada segura), existem alguns relatos de estudos
realizados em 1993 pelo NTP (Programa nacional de toxicologia EUA). Em
roedores mostrou toxicidade em grande concentracdo. Ainda n&o ha relato
de estudos em longo prazo que determine os efeitos toxicos ou adversos
da curcumina, pois, esses estudos sdo necessarios para comprovarem a
segurancga do seu uso. (SOUZA. et al., 2018)

4. CONCLUSAO

A comunidade cientifica busca encontrar compostos ativos com
baixos efeitos colaterais e significativa atividade farmacolégica. A Curcuma
Longa possui substancias chamadas curcumiddides, incluindo a curcumina,
que comprovadamente ajudam no tratamento de processos inflamatdrios,
sobretudo ligados as doengas reumatoldgicas, mas também em doengas do
trato digestivo e na reducao de lipideos.
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CULTIVATION AND ETHNOPHARMACOLOGY OF CURCUMA LONG L.: AREVIEW

ABSTRACT - Turmeric (Curcuma longa L.) also known as saffron or ginger - yellow
is a small aromatic herb, of Asian origin widely cultivated in tropicais countries as
a medicinal or spice plant. It lowers the blood fat content and is indicated for the
treatment of digestion difficulties and pain resulting from rheumatic inflammation. This
bibliographic review aims to describe the medicinal properties of turmeric. Consumed
mainly in the form of dry powder, used for food coloring due to its strong yellow color,
associated with the therapeutic and dietary effects The pigments responsible for
this strong color, belong to the class of diferuloylmethane, represented by curcumin,
becoming widely used as dye. Studies have indicated that curcumin has neuroprotective
effects, preventing inflammation and oxidative damage. With the related research,
it was possible to verify the importance of turmeric and its great potential for use,
containing, mainly, anti-inflammatory effect and probable neuroprotective effect with
potential for the development of medicines.

KEYWORDS: Medicinal plants; Turmeric; Aromatic herb; Dietary, Antioxidant.
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RESUMO - A utilizagdo da cultura
popular em forma de fitoterapia,
promove 0 comércio de varias
drogas vegetais no Brasil, um desses
conhecimentos culturais se refere
ao popularmente denominado cipo-
prata, envolvendo folhas de varias
especies do género Banisteriopsis,
da familia Malpighiaceae. O uso
popular do cipé-prata se refere as
raizes como anti-inflamatérias, para
hemorragias ovarianas, nefrites e
blenorréias, e os ramos com folhas
e flores para problemas renais,
célculos dos rins e como diuréticos.
Macroscopicamente suas folhas

apresentam consisténcia papiracea
com coloragdo verde escuro na
parte superior e na parte inferior
prateada. Sua lamina foliar possui
contorno eliptico, apice acuminado
e a base arredondada e simétrica, a
margem é lisa e levemente sinuosa,
e sua nervagdo peninérvea. O
seu peciolo tem como aspecto
geral curvo, com presenga de um
par de glandulas em sua base,
caracterizadas como  nectarios
extraflorais. Microscopicamente
na epiderme inferior encontra-se
tricomas tectores unicelulares de
parede lisa, pontiagudos e espessos
e tricomas em formato “rabo de
baleia”, que lembra o formato de T. Na
triagem fitoquimica encontrou-se a
presenca de alcaloides, flavonoides,
mucilagens, saponinas e taninos
do tipo condensado e indicativo
para ftriterpenos. Obtiveram-se o0s
valores de 2,5% de fendis totais,
4,7% de flavonoides totais e 2,0% de
saponinas. Na avaliagédo da atividade
supressora de radicais livres
encontrou-se a CE,=4,06 ug/mL e
a cromatografia em camada delgada
evidenciou duas manchas com Rfs
calculados como sendo cerca de 0,5
e 0,9. Assim, os dados da presente
analise caracterizam a droga vegetal
como folhas de Banisteriopsis
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gardneriana.

PALAVRAS-CHAVE: Banisteriopsis gardneriana; Cip6-prata; Avaliagao
farmacognostica.
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1. INTRODUGAO

O Brasil é o pais com a maior diversidade genética vegetal do mundo,
contando com mais de 55.000 espécies catalogadas (GUERRA; NODARI,
2007). Segundo a Organizagdo Mundial da Saude 80% da populagdo dos
paises em desenvolvimento confia em plantas medicinais para o tratamento
primario das mais diversas enfermidades. A fitoterapia tem sido uma opcgao
medicamentosa bem aceita e acessivel a populagdo mundial €, no caso do
Brasil, € adequada para as necessidades locais de centenas de municipios
brasileiros no atendimento primario a saide (ELDIN; DUNFORD, 2001).

A cultura popular estimula o comércio dessas drogas vegetais
promovendo a comercializagdo das plantas em larga escala. Assim, a ciéncia
farmacéutica, particularmente através da farmacognosia, tem procurado
contribuir com o conhecimento desses materiais vegetais oriundos da medicina
popular que chegam ao nivel comercial (SILVA, 2010). Esse conhecimento
farmacognéstico se expressa na adequada identificagdo botanica dos
materiais comercializados e utilizados bem como na determinacao técnica.
Em conjunto, esses dados compbéem as monografias farmacopeicas
consideradas fundamentais para garantir a qualidade das matérias primas
farmacéuticas (FARIAS, 2004).

Um desses conhecimentos populares refere-se ao denominado
“cip6-prata”, envolvendo folhas de varias espécies do género Banisteriopsis
C.B.Rob. ex Small, da familia Malpighiaceae. As plantas desta familia sao
dicotiledbneas tropicais e subtropicais, envolvendo cerca de 1.250 espécies
distribuidas em 65 géneros. No Brasil, sdo encontrados cerca de 46 géneros
com aproximadamente 588 espécies distribuidas em diversas formagdes
vegetais (ALMEIDA et al., 2020).

2. REVISAO DA LITERATURA

Os representantes de Malpighiaceae podem ser arvores, arbustos,
lianas ou ocasionalmente ervas perenes. Apresentam tricomas variados,
mas sempre unicelulares normalmente ramificados em dois bragos em forma
de T, V ou Y (JUDD et al., 1999; ARAUJO et al., 2010). Alguns géneros
dessa familia sdo: Banisteriopsis, Callaecum Small, Echinopterys A. Juss.,
Heteropterys Kunth, Mascagnia (Bertero ex DC.) Bertero e Stigmaphyllon A.
Juss. (ANDERSON, 1993).

Banisteriopsis cerca 92 espécies que podem ser encontradas nos
tropicos do hemisfério ocidental, estendendo-se ao norte até o México e ao
sul até a Argentina. Em quase todos os estados brasileiros apresenta uma
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grande representatividade em diferentes tipos de vegetacdo, sendo que 48
das 92 espécies tem sua ocorréncia confirmada no Brasil. Este género é
considerado um dos mais complexos de Malpighiaceae, além de apresentar
diversos problemas nomenclaturais, sendo dificeis de serem distinguidos
pelos caracteres morfoldgicos comumente utilizados (GATES, 1982; ARAUJO
et al., 2020; ALMEIDA et al., 2020).

Em relacdo as espécies chamadas de cipo-prata, destaca-se
Banisteriopsis argyrophylla (A.Juss.) B.Gates, que é citada nos livros de
fitoterapia popular e em informagdes populares particularmente do estado de
Minas Gerais (RODRIGUES; CARVALHO, 2007). Essa espécie, embora seja
a mais citada, apresenta poucos estudos quimicos ou farmacolégicos. Nesse
levantamento, além de B. argyrophylla, outras espécies sao citadas como
cipo-prata, tais como Banisteriopsis campestres (A.Juss.) Little, B. laevifolia
(A.Juss.) B.Gates e B. megaphylla (A.Juss.) B.Gates. O uso popular se
refere as raizes como anti-inflamatérias, para hemorragias ovarianas, nefrites
e blenorréias, e os ramos com folhas e flores para problemas renais, calculos
dos rins e como diuréticos.

Segundo Frias et al. (2012), embora ainda pouco estudado salvo
Banisteriopsis caapi (Spruce ex Griseb.) Morton, este género mostra-
se rico em alcaldides, flavondides, taninos e terpendides, embora com
grande diversidade entre as espécies, e se constitui num grupo taxondmico
promissor para a busca de prototipos fitoquimicos para diversas patologias.
Conforme Torezan-Silingardi (2007) esta crescendo o uso de espécies de
Malpighiaceae utilizadas pela industria farmacéutica e por 6rgéos de saude
publica como, por exemplo, o cha da raiz de B. argyrophylla empregado contra
inflamagdes e problemas hepaticos. Porém ainda ocorre o uso indiscriminado
e faltam maiores informagdes das caracteristicas e componentes das plantas
comercializadas, aspectos que estimularam esta pesquisa.
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3. OBJETIVOS

Realizar analises farmacognésticas das folhas de uma das espécies
de Banisteriopsis popularmente denominada como cipo-prata.

3.1. Objetivos especificos
Buscar a identificacao botanica da droga vegetal;

Desenvolver especificagbes farmacognosticas, nos moldes de
uma monografia farmacopéica, envolvendo dados organolépticos, macro e
microscoépicos, fisico-quimicos, fitoquimicos preliminares, doseamentos de
grupos de substancias ativas e cromatografia em camada delgada.

4. METODOLOGIA
A coleta foi realizada em novembro de 2013 no municipio de Chapada
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dos Guimaraes/MT. O lote foi seco a sombra por uma semana, pulverizado
em moinho de facas e armazenado. A identificagcao foi feita por envio de
dados a especialista na familia Malpighiaceae com base em fotos macro
e microscopicas. A caracterizagao farmacobotanica, testes fisico-quimicos,
indice de espuma e intumescéncia seguiram a Farmacopeia Brasileira (2010).
Os doseamentos de fenois totais e flavonoides foram realizados conforme
Do Rio (1996) e de saponinas conforme Vigo e colaboradores (2003). A
atividade supressora de radicais livres seguiu Bankova; Marcucci (2000). Por
fim, através da referéncia de Wagner; Bladt (1996) realizou-se o perfil em
cromatografia de camada delgada voltado para alcaloides
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Identificagao botanica

Amostras de cipd-prata foram obtidas na Mata da Cachoeirinha,
cidade de Chapada dos Guimarades/MT, na data de 18/11/2013 (Figura
1-A). Foram coletadas quantidades de folhas suficientes para as analises e
obtencao de exsicatas (Figura 1-B). Aidentificagao foi realizada pela doutora
em Botanica e professora adjunta da Universidade Estadual do Piaui (Pl),
Josiane Silva Aratjo. Os dados morfolégicos e fotos microscépicas dos
exemplares colhidos foram enviados para comparagdao confirmando-se,
através de chave de identificagdo, a amostra como sendo Banisteriopsis
gardneriana.

5.2. Caracterizagao farmacobotéanica

5.2.1. Caracteristicas organolépticas

As folhas apresentaram consisténcia papiracea, com coloragéo verde
escura na parte superior (Figura 1-C) e prateada na parte inferior (Figura 1-D).
Seu odor é levemente herbaceo, ndo caracteristico, com sabor adstringente e
pouco mucilaginoso. A face daxial, de coloracao verde escura, mostra marcas
esbranquicadas quando sofre algum trauma ou pressao.

5.2.2. Caracteristicas macroscoépicas

A lamina foliar tem contorno eliptico, apice acuminado, base
arredondada e simétrica, margem lisa e levemente sinuosa e nervagao
peninérvea. O peciolo € curvo com inser¢do lateral, concavo-convexo
(canaletado) em secgédo transversal, com superficie estriada; na sua base
esta presente um par de glandulas, caracterizadas como nectarios extraflorais
(Figura 1-E). Quanto ao tato, o limbo é levemente aspero na face superior e
sedoso na inferior. Quanto ao aspecto visual, na parte superior é classificada
como glabra ou glabrescente e na inferior pubescente.
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O tamanho das folhas varia de 13,5 a 16,5 cm de comprimento e de
6,3 a 7,5 cm de largura, sem pontos translucidos. A nervura central na face
superior nao é saliente; ja na face inferior a saliéncia & mais evidente desde o
peciolo decrescendo até % em diregao ao apice. Suas nervuras secundarias
partem da nervura primaria em dire¢ao ao bordo formando um leve arco que
nao chega até o bordo, diluindo-se em nervuras menores. Com respeito ao
ponto de inser¢cdo das nervuras secundarias em relagdo a primaria, existe
uma assimetria entre a nervura do lado esquerdo e a nervura do lado direito,
assimetria essa que se torna cada vez mais evidente da regido do peciolo em
diregao a regiao do apice.

o
o
>
S
o
v
O

5.2.3. Caracteristicas microscépicas

Epiderme uniestratificada, sendo a superior formada por células
maiores que a inferior (cerca de cinco vezes menor). Na face abaxial
encontram-se tricomas tectores em quantidade média do tipo unicelulares
de parede lisa, pontiagudos e espessos; presenga de tricomas tectores
unicelulares de parede lisa de formato ‘rabo de baleia’, que lembra o formato
T citado na literatura (Figura 1-D).

O mesofilo é dorsiventral (formado por parénquima paligadico na
face adaxial e lacunoso na abaxial), ressaltando-se a presenca de cristais
prismaticos na regido do parénquima paligadico (Figura 1-E). Na nervura
central encontra-se colénquima anelar abaixo da epiderme nas duas faces da
folha, feixe vascular em forma de arco aberto sem extremidades convolutas,
circundado por esclerénquima; na regido do floema encontram-se cristais de
oxalato de calcio no formato de drusas (Figura 1-F).

Com base na literatura de Araujo et al. (2020), os achados (presenca
de um par de glandulas nas folhas sendo na porgéao distal do peciolo, presencga
de tricomas em forma de Y e folhas dorsiventrais) confirmam que o material
em analise é oriundo de Banisteriopsis gardneriana.
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Figura 1: Detalhes gerais, macroscopicos e microscopicos das folhas de B.
gardneriana

A- Local da coleta. B- Folha. C- Face adaxial da folha. D- Face abaxial da folha. E-

Par de nectarios extraflorais presentes na base do peciolo (100x). F- Tricoma tector

em T. G- Mesofilo. H- Nervura Central. Abreviatura: E- epiderme; Es- Esclerénquima;

F- Floema; PL- Parénquima lacunoso; PP- Parénquima pali¢cadico; X- Xilema; seta-
nectarios.

5.3. Analises fisico-quimicas

Os testes foram realizados conforme a Farmacopéia Brasileira
(2010), utilizando, sempre que possivel (andlise em triplicata) (Tabela 1).
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Tabela 1: Resultados dos testes fisico-quimicos realizados com as folhas da
Banisteriopsis gardneriana

o
o
>
S
o
v
O

Teste Média + *DP (%)  **CV
Perda por dessecacio 93=0,1 1.1
Cinzas totais 44=04 8.9
Cinzas insoluveis 05=02 39
Teor de extrativos (aquoso) 17.0+0,1 0.4

*DP = Desvio Padriio; **CV = Coeficiente de variagio em porcentagem

A perda por dessecacao representa quanto de agua e substancias
volateis encontram-se no material. Os valores obtidos, de 9,3%, estdo de
acordo com a variagao usual citada na Farmacopeia de 8-14%. As espécies
de Banisteriopsis geralmente ndo apresentam o6leos essenciais, portanto a
perda obtida deve tratar-se principalmente de agua.

A determinacédo de cinzas totais verifica a quantidade de impurezas
inorganicas de substancias residuais nao volateis no processo de
incineragéo, encontrando-se minerais presentes nos tecidos vegetais como
ferro, magnésio ou calcio, e materiais estranhos especialmente areia e terra
aderidas a superficie da droga. Quando se faz o teste de cinzas insoluveis,
restam apenas os materiais estranhos (silica), que sao originarios de mas
preparagdes, valores sempre citados nas monografias farmacopeicas, mas
de ampla variagao de acordo com a espécie vegetal, sem uma especificacao
maxima e minima possivel. Os resultados obtidos com a B. gardneriana,
sendo respectivamente de 4,4% e 0,5%, por absoluta falta de comparagao
servem agora como especificagdo que evidencia a qualidade da matéria
prima e da sua preparagao.

O teor de extrativos aquoso indica a porcentagem de constituintes
hidrossoluveis extraiveis da droga vegetal, porém nao apresenta também
uma especificacdo de valores maximos e minimos possivel, tendo ampla
variagdo de acordo com a espécie vegetal. Por exemplo, foram encontrados
30% para Heteropterys aphrodisiaca, 42,5% para Jasminum officinale, 34,8%
para Vernonia cognata, dentre outros (MARQUES et al., 2007; ALPIOVEZZA
et al.,, 2012; PINTO, 2012). Para B. gardneriana, encontrou-se o valor de
17,0%, servindo como parametro adicional de caracterizagdo dessa droga
vegetal. Para comparagédo dos dados obtidos com os de outras espécies do
mesmo género disponiveis na literatura, encontrou-se o conjunto de dados
obtidos por Munhoz (2014) a partir de material vegetal comercializado como
B. argyrophyla (Tabela 2).
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Dessa comparagéo, verifica-se que apenas o teor de extrativos é
distinto e poderia ser usado em casos de adultera¢des, com os outros valores
sendo mais préoximos, como os de cinzas totais e insoluveis; ja a diferenga
em perda por dessecacado €& bastante variavel, inclusive em relacdo ao
armazenamento e a umidade do ambiente, ndo devendo ser adotada como
parametro diferenciador.

Destaque-se que os casos de adulteragdes sao muito frequentes,
pois existem varias espécies sendo comercializadas como cipo-prata € ndo
ha especificagdes de qualidade para distingui-las, apenas botanicamente, o
que se torna muito complicado devido a sua complexidade morfolégica.
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Tabela 2: Comparagdes dos valores das médias obtidas das analises fisico-
quimicas realizadas com Banisteriopsis sp e B. gardneriana

Testes Banisteriopsis 5p (%) Banisteriopsis gardneriana (%)
Perda por dessecacdo 6.6 93
Cinzas totais 5,2 44
Cinzas insollveis 04 0,5
Teor de extrativos 4,3 17,0

Fonte: MUNHOZ (2014)

5.4. Resultados fitoquimicos preliminares

Foi realizada a analise fitoquimica preliminar conforme a literatura,
obtendo assim os resultados para Banisteriopsis gardneriana (Quadro 1).
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Quadro 1: Resultados dos testes fitoquimicos realizados com as folhas de
Banisteriopsis gardneriana
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Teste Resultado

Alcaldides +
Antracénicos (teste direto) Negativo
Cardiotonicos Negativo
Cumarinas Negativo
Esterdides / Triterpenos + (indicativo para Triterpenos)
Flavonoides -
Mucilagens +
Saponinas +
Taninos +

Subclasse de hidrolisaveis Negativo

Subclasse de condensados +

Na busca de comparacédo com dados similares da literatura, nenhuma
outra pesquisa fitoquimica preliminar foi encontrada para B. gardneriana.
Encontrou-se o estudo realizado por Oki (2005) com B. argyrophyla, o qual
obteve resultados negativos para alcaloides e cianogénicos e positivos para
taninos condensados, com teores variando de 3,8 a 13,3% entre folhas jovens
e adultas e nas estagdes secas ou chuvosas. Frias et al. (2011) avaliaram
B. anisandra e encontraram, também, alcaloides, flavonoides e taninos
condensados, mas negativo para saponinas. Essas variagdes certamente
podem ocorrer, mas vale destacar que a familia Malpiguiaceae é tipicamente
rica em alcaloides, com B. caapi como a espécie mais destacada em relagéo
a essa classe.

5.5. Doseamento de classes de substancias ativas

Os resultados quantitativos das varias classes fitoquimicas
verificadas como presentes nas folhas de Banisteriopsis gardneriana estao
expressas na tabela 3. Para o calculo de fendis totais construiu-se a curva
padrdo a partir das leituras das absorbancias das solugdes aquosas de fenol
(Synth), onde apresentou a linear R?>= 0,9969 (GLASL, 1983). Ja para o
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calculo de flavonoides totais utilizou-se solugdes metandlicas de quercetina,
onde a partir da leitura de suas absorbancias construiu-se a curva padrao
encontrando a linear R?= 0,9982 (MARCUCCI, 2004). Para o doseamento
de saponinas utilizou-se a metodologia de Vigo et al. (2003), e com a curva
padréo de saponina encontrou-se a linear de R?= 0,9581.
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Tabela 3: Resultados para os testes semi e quantitativos obtidos com as
folhas de Banisteriopsis gardneriana

Teste N Média + *DP #:CV (%)
Indice de espuma 3 139+ 24 mL 17,3
Indice de inftumescimento 3 2,0£0,l mL 5.0
Fenois totais 12 2,5% + 0,04 1.6
Flavonoides totais 18 4, 7% £ 0,15 3.3
Saponinas totais 3 2,0% £ 0,2% 10.0

*DP = Desvio Padrio; **CV = Coeficiente de vanagfo em porcentagem

5.6. Avaliacao da atividade supressora de radicais livres

Foi realizado o célculo do teor de sélidos soluveis onde se chegou
ao resultado de 0,6%. Posteriormente o teste foi realizado através do método
fotocolorimétrico onde foi avaliada descoloragao o radical estavel DPPH, o
qual sofreu reducéo pelos antioxidantes com mudanca de coloragéo violeta
para amarela a incolor de acordo com a concentragao da substancia redutora.
Essa atividade antioxidante foi verificada numa porcentagem de consumo do
radical difenilpicrilidrazila (DPPH).

Foi realizado um grafico para calculo da porcentagem de DPPH
restante (%) e a concentragdo da amostra testada em pg/mL (Figura 2). A
partir destes resultados calculou-se a CE,, onde encontrou-se o valor de 4,06
pg/mL. A CE,, é concentracéo efetiva que elimina 50% dos radicais livres,
indicando o quéo antioxidante € a amostra, isto € quanto menor o valor da
CE,, mais ativa &€ a amostra.
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Figura 2: Consumo do radical DPPH em presencga da droga vegetal
Banisteriopsis gardneriana
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Atividade antioxidante
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Em comparagéo com espécies semelhantes, estudos evidenciaram
CE,,de 3,50 ug/mL para B. campestris, 4,80 ug/mL para B. argyrophylla e 6,50
pg/mL para B. oxyclada. (ROCHA, 2018; OLIVEIRA, 2016; MARTINS, 2018).
Reynertson e colaboradores (2005) discorrem que valores de CE, abaixo de
50 pg/mL*apresentam potencial antioxidante elevado. Com isso verifica-se que
o valor encontrado neste estudo de 4,06 ug/mL é expressivamente baixo,
conferindo excelente atividade antioxidante para Banisteriopsis gardneriana.

5.7. Perfil em cromatografia de camada delgada voltado para alcaloides

O eluente utilizado para a cromatografia foi acetato de etila, metanol
e agua (100:13,5:10), com revelador vanilina sulfurica (WAGNER; BLADT,
1996). O sistema utilizado mostrou-se adequado a presente droga vegetal,
evidenciando pelo menos duas manchas bem separadas, de coloragao
marrom, com Rfs calculados como cerca de 0,5 e 0,9 (Figura 3).
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Figura 3: Cromatografia em camada delgada das folhas de Banisteriopsis
gardneriana com sistema para alcaloides
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6. CONCLUSAO

Através da identificacdo boténica, a amostra de cipd-prata foi
confirmada como sendo a espécie Banisteriopsis gardneriana através de
caracteristicas como presenga de um par de glandulas nas folhas na porgao
distal do peciolo e tricomas em forma de T e folhas dorsiventrais.

Como o Brasil tem a flora mais diversa do mundo e a sua populagao
utiliza plantas medicinais rotineiramente, este trabalho tem importancia
por contribuir a caracterizagdo farmacognostica da espécie Banisteriopsis
gardeneriana, utilizada na fitoterapia, porém sem nenhuma determinagao
técnica ou pardmetros de avaliagdo quali ou quantitativa.

Conclui-se, com este estudo, que as caracteristicas determinadas
podem servir como parametros farmacopeicos para futuras identificagbes
da espécie, assim como estimular o estudo das propriedades quimicas
para prevencdo e tratamento de doencas tais como hemorragias ovarianas,
nefrites, blenorreias, problemas renais, calculos dos rins e como diuréticos.

Assim propde-se uma estrutura geral de uma monografia farmacopeica
para as folhas de Banisteriopsis gardneriana, conforme modelo abaixo.
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PHARMACOGNOSTIC EVALUATION OF THE VEGETABLE DRUG ‘CIPO-PRATA’
LEAVES (Banisteriopsis gardneriana [A. JUSS.] W. R. ANDERSON & B. GATES)

ABSTRACT - The use of popular culture in the form of phytotherapy promotes the
trade of several plant drugs in Brazil, one such popular knowledge referred to popularly
called cipé-prata involving leaves of several species of the genus Banisteriopsis
the family Malpighiaceae. The popular cipé-prata usage refers ace roots as anti-
inflammatory, for ovarian bleeding, nephritis and blenorrhea, and branches with leaves
and flowers for kidney problems, kidney stones and as diuretics. Macroscopically its
consistent with papery leaves are dark green color on the top and bottom of the silver.
Their leaf blade has an elliptical outline, acuminate apex and rounded and symmetrical
basis, the margin is smooth and slightly sinuous, and its peninérvea veining. Your
petiole has the curved general appearance, with the presence of a pair of glands at
the base, characterized as extrafloral. Microscopically in the lower epidermis, there are
unicellular trichomes type of smooth wall, sharp, and thick and trichomes in the shape
of a “whale’s tail”, which resembles the shape of a T. In phytochemical screening met
the presence of alkaloids, flavonoids, mucilage, saponins and tannins of condensed
type and target type for triterpenes. The values were obtained with 2,5% of total
phenols, 4,7% of total flavonoids and 2,0% saponin. In evaluating the suppressive
activity of free radicals was found EC_, = 4.06 ug / ml and thin layer chromatography
showed two spots with Rfs calculated to be about 0,5 and 0,9. Thus, the data in this
analysis characterize the plant drug as Banisteriopsis gardneriana leaves.

KEYWORDS: Banisteriopsis gardneriana; Cipo-prata; Pharmacognostic evaluation.
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RESUMO - O sistema cardiovascular
€ o principal meio de transporte de
substancias para o0 metabolismo
celular. Entretanto, para a boa
eficiéncia é necessario o adequado
equilibrio entre os niveis de pressao
arterial sistémica e pressdo de
perfusdo tecidual. O funcionamento
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inadequado deste sistema podem
ser gatilhos de hipdxia/anoxia
celular. O Infarto Agudo do Miocardio
(IAM) é uma das complicagcdes
cardiovasculares mais  comuns
do aparelho cardiaco, que afetam
milhares de pessoas no mundo
contribuindo para desfechos clinicos:
morte  subita ou insuficiéncia
cardiaca. Assim, este trabalho visa
revisar as classes farmacologicas
utilizadas no manejo terapéutico do
infarto na atualidade. Para isto uma
revisdo foi conduzida nas bases
cientificas sem data limite usando
os descritores:  “Cardiovascular
drugs” and/or “Acute myocardial
ischemia” and/or “New therapeutics
strategies”. Os resultados mostram
que a farmacoterapia usual compde
0 uso da polifarmacia, reabilitando
pacientes, mas ineficazes na
prevencao do IAM. Por outro lado,
os resultados também mostram a
necessidade de novas estratégias
com uma visao cardiopreventiva
para atingir o sucesso terapéutico
visando a redugao de indices de
mortalidade e morbidade em agravos
cardiovasculares almejada, porém
até o momento ndo alcangada.
Em conclusao, torna-se explicito a
necessidade do desenvolvimento de
novas estratégias frente aos desafios
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atuais para o manejo do infarto, desta vez com uma visdo protetiva para
alcangar redugdes no risco de vida de individuos predispostos aos agravos
cardiovasculares.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia cardiovascular; Infarto agudo do miocardio;
Cardioprotegao e farmacologia.
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1. INTRODUGAO

Doengas cardiovasculares (DC’s) sao patologias que acometem o
aparelho cardiovascular e estas incluem as doengas vasculares, cardiacas,
cerebrovasculares, cardiorrenais e condi¢des de acometimento cardiovascular
originado de desordens reumatoides. (WHO, 2018). Estudos recentes
mostram que as doengas cardiovasculares estdo entre as 10 doengas que
mais acometem os individuos ao redor do mundo, ocupando o primeiro lugar
no numero de mortes globais (WHO, 2017; WHO, 2018). Estima-se que as
doencgas cardiovasculares sejam responsaveis por aproximadamente 17.9
milhdes de mortes anuais, refletindo 31% da mortalidade quando analisada
a relagdo causa-morte (WHO, 2017; WHO, 2018; BENJAMIN et al., 2018;
LUSCHER, 2018).

Ainda, atribui-se que mais de 75% das mortes decorrentes das
doencas cardiovasculares ocorram em pais com baixa ou média renda. Os
desfechos clinicos mais comuns que levam a morte do individuo acometido
por doengas no aparelho cardiovascular foram o infarto agudo do miocardio,
seguido do acidente vascular cerebral, quando somados corresponderam a
85% da mortalidade de todas as doencgas cardiovasculares pré-existentes
(WHO, 2017; WHO, 2018).

O infarto agudo do miocardio (IAM) é uma das patologias do
aparelho cardiovascular, que é conceituado como uma doenga relacionada a
diminuicdo do aporte de oxigénio ofertado e demandado as células cardiacas
prejudicando as fungdes metabdlicas do coracdo (WHO, 2004; THYGESEN,
2012). A isquemia miocardica € comumente associada ao mal prognostico
cardiaco provocando mortes subitas e comorbidades como a insuficiéncia
cardiaca progressiva (CAHIL & KHARBANDA, 2017).

Assim o infarto agudo do miocardio colabora consideravelmente com
o aumento na mortalidade global, contribuindo para os indices relevantes em
saude publica, como: nimero de pacientes acometidos pelo infarto, nUmero
de individuos com risco isquémico, taxa de morbidade e taxa de mortalidade.
A doenga isquémica miocardica é responsavel por 37 % da mortalidade no
mundo (RAHIMI et al, 2015).

Estudos multicéntricos tém demonstrado que os fatores modificaveis
sdo mais influentes sobre o surgimento de doencas cardiovasculares e seus
agravos, que os ndao modificaveis, ainda que estes possam ser importantes
quando verificado o nimero de 6bitos por ataques cardiacos subitos (WHO,
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2017; WHO, 2018).

Neste contexto os fatores de risco mais relevantes para o
aparecimento de doengas cardiovasculares precoce sao oriundos do
comportamento social e estilo de vida dos individuos como o tabagismo,
o etilismo, o desequilibrio alimentar, inatividade ou excesso de praticas de
atividade fisica e o estresse psicossocial que contribuem para o aparecimento
de doencgas consideradas de alto risco cardiovascular como: Insuficiéncia
cardiorrespiratoria, alcoolemia, hipertrigliceridemia, obesidade, sedentarismo,
extenuacgao limitrofe fisica, Diabetes mellitus e doengas psicossociais como
ansiedade e depresséo (LANAS et al., 2007; WHO, 2007; LUSCHER,2018;
WHO, 2018). Nao obstante, os mesmos fatores de risco sao considerados
de maior importancia para o aparecimento do infarto agudo do miocardio,
correlacionando-se também com o aparecimento prévio da aterosclerose e
da hipertensao arterial (YUSUF et al., 2004; LANAS et al., 2007; THUNE
et al., 2008; DE LUCA, 2014; WHO, 2017; WHO, 2018; LUSCHER, 2018;
BENJAMIM et al., 2018; CARRICK et al., 2018).

Em contraste, apesar das melhorias cardiovasculares promovidas
pelos exercicios fisicos, estudos recentes apontam para o risco cardiovascular
relacionado a mortalidade abrupta em decorréncia dos excessos na pratica
exercicios fisicos, ou na execugao de planos de exercicios fisicos extenuantes,
devido a sobrecarga cardiovascular promovida, induzindo ataques cardiacos
subitos (WILLIAMS et al., 2014; HUNG et al., 2015; LUSCHE, 2018).

Portanto, as evidéncias apontam que o estilo de vida das sociedades
ao redor do mundo pode influenciar o surgimento cada vez mais cedo de
doencas no aparelho cardiovascular (WHO,2017; WHO,2018). Nao obstante,
os fatores psicossociais tém sido correlacionados como uma variavel
preponderante com o surgimento de disturbios cardiovasculares. Situagbes
como crescente estresse mental cotidiano, devido as situagdes de pressao
social que levam os individuos a uma elevagao nos estados psicoldgicos de
ansiedade e depressao tém aumentado os riscos de eventos cardiovasculares,
especialmente em casos de infarto agudo do miocérdio (ROSEGREN et al.,
2004; LANAS et al., 2007; ROEMMICH et al., 2014; COHEN et al., 2015).
Os mecanismos que se correlacionam com esta variavel, dar-se através do
aumento da reatividade na pressao arterial sistélica nas condigdes de alto
estresse, assim, a modulagéo serotoninérgica parece exercer influéncia no
aparecimento de doengas cardiovasculares como a hipertensao arterial e
seus agravos como o infarto agudo do miocardio (GANESTKY& BIRD, 2006;
ROHEMMICH et al., 2014).

A base para a formagdo de protocolos de tratamento do infarto
agudo do miocardio tem sido direcionada para a reversdo dos parametros
cardiovasculares e reabilitagdo dos pacientes as suas condigdes de trabalho,
ainda que este seja considerado irrelevante para a saude publica mundial.
Neste sentido este trabalho, em sua primeira parte visa revisar as estratégias
atuais aplicadas a farmacoterapéuticas do infarto empregadas na atualidade.
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Para isto, este trabalho teve enfoque na revisdo bibliografica das condutas
terapéuticas atuais e comparagao com os desfechos clinicamente relevantes
em pacientes acometidos com infarto agudo do miocardio (Figura 1).
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Figura 1: Representagcédo esquematica do fluxograma de atendimento ao
paciente com suspeita de infarto agudo do miocardio
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2. METODOS

Este trabalho utiliza-se de uma reviséo bibliografica por busca ativa
nas plataformas cientificas em bases de dados: SCIFINDER, SCOPUS,
WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT, WEB OF KNOWLEDGE, MEDLINE,
SCIELO, LILACS, GOOGLE SCHOLAR and and RCSB PROTEIN DATE
BANK, para tanto foram utilizados os descritores “Cardiovascular drugs” and/
or “Acute myocardial ischemia” and/or “New therapeutics strategies”. A busca
foi realizada de modo independente da linguagem e sem limites para datas.

a. Critérios de inclusao

Foram adotados como critérios de inclus&o: artigos que tivessem no
texto palavras-chaves conectadas com o titulo deste trabalho mantendo a
relevancia dos dados com enfoque nas estratégias e condutas clinicas para
o tratamento do infarto agudo do miocardio, protocolos farmacoterapéuticos
reconhecidos por o6rgdos de saude nacional e internacionais, estudos
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experimentais nao-clinicos (in silico, in vitro, ex-vivo e in vivo) usando como
animais de experimentacdo mamiferos, estudos clinicos (estudos de fase
I, estudos de fase Il e estudos de fase lll), foram incluidos ainda estudos
com produtos naturais e nutracéuticos ou ainda estudos descritivos com a
tematica em foco.
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2.2. Critérios de exclusao

Foram adotados como critérios de exclusao: artigos que os farmacos
nao possuissem correlagdo com condutas e protocolos de tratamento do
infarto agudo do miocardio, também foram desconsiderados estudos com
animais que ndo pertencessem aos mamiferos e ainda estudos com viesses
comerciais.

3. RESULTADOS

3.1 Estratégias convencionais para o tratamento e manejo do infarto
agudo do miocardio

Na atualidade o manejo terapéutico do infarto agudo do miocardio se
faz através de 7 passos fundamentais na conduta do paciente afetado séao
elas:

1-fase de urgéncia, 2- Atendimento pré-hospitalar 3- Fase cirurgica
ou tratamento intensivo, 4- Fase pds-cirurgica ou continuidade do tratamento
intensivo, 5- Fase de tratamento das complicagbes ou fase de alta hospitalar,
6- Fase de readaptacao e 7- profilaxia

Para tanto uma complexa e ampla classe de farmacos deve ser
manejada aos pacientes afetados, na sequéncia veremos quais as classes
de farmacos sao utilizadas e suas estratégias de uso.

De modo geral a conduta farmacoterapéutica do servigo de urgéncia
inicia-se com a administragdo intranasal de oxigénio em casos onde o
individuo possui um percentual de oxigénio saturado menor que 94% ou em
casos de congestédo pulmonar ou ainda em casos onde o paciente descreva
dificuldade no ritmo respiratério, a oxigenoterapia é indicada na maior parte
dos pacientes infartados contraindicado somente se o individuo permaneceu
tempo maior que 90 minutos sem atendimento, devido ao aumento da
resisténcia vascular sistémica e redugdo do débito cardiaco, tornando a
reperfusdo cardiaca prejudicial ao individuo (BURLS et al, 2011; CABELLO
et al, 2016). Sao também administrados analgésicos opioides endovenoso
visando a redugéo do desconforto toracico e da ansiedade, nitratos organicos
sublinguais para alivio da dor anginosa e aumento da reperfusdo miocardica
(PERIOTTO et al, 2009).
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Figura 2: Algoritmos farmacoldgicos na estratificagao de risco dos pacientes
infartados no hospital
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Figura 3: Algoritmo de tratamento do Infarto agudo do miocardio
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O controle da homeostase sanguinea também deve ser controlado,
visto que estudos de metanalise indicaram que a estase sanguinea com a
formacao de trombdlise pré-hospitalar e hospitalar sao favoraveis ao desfecho
clinico negativo, do mesmo modo que o uso de tromboliticos nas primeiras
horas de atendimento foi capaz de reduzir 17% da mortalidade dos pacientes
infartados (WEVER et al.,1997; MORRISSON et al., 2000; BJORKLUND
et al., 2006). Desta maneira, o uso de antiplaquetarios e tromboliticos sao
rotineiramente aplicados no tratamento pré-hospitalar no atendimento
de suporte a vida, facilitando a degradagdo de trombos formados nas
coronarias e reduzindo a adesao plaquetaria para a prevencao da formacgao
de novos trombos e assim diminuindo o risco de novas oclusdes coronarias
(ENHEART,2017).

O atendimento hospitalar fundamenta-se através do nivel de
remissdo do infarto devido as intervengdes no atendimento pré-hospitalar,
e controle cardiovascular previamente estabelecido, porém, a utilizagdo de
novas condutas sdo cruciais para investigar a necessidade de intervengdes
invasivas ou nao invasivas na desobstrugdo coronaria, além da manutengao
do controle homeostatico cardiovascular para evitar a reincidéncia de infartos
(MENDES et al., 2014; STOCKBURGER et al., 2016).

Assim a utilizacdo da terapia farmacologica dependera dos
resultados apresentados em exames eletrocardiograficos, ecocardiograficos,
marcadores bioquimicos e exames imageamento. Na fase de atendimento
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de urgéncia deseja-se conservar o controle hemostatico e este deve
ser realizado por anticoagulantes intravenosos e agentes tromboliticos,
quando necessarios, enquanto o controle cardiovascular deve-se ao uso de
agentes betabloqueadores com a monitorizagdo da frequéncia cardiaca em
60 bpm. Em casos onde ha o aparecimento de arritmias ventriculares ou
fibrilagcOes atriais o uso de antiarritmicos deve ser usado para evitar o choque
cardiogénico, no entanto, ndo séo rotineiramente aplicados (RISENFORS et
al., 1991; CHEN et al., 2005; McHUGH et al., 2010).

Apoés a avaliagdo de risco do paciente infartado em submisséo a
desobstrugcdo coronariana pelo método invasivo, o individuo pode entao
ser designado para o atendimento de cardioldgico clinico, onde havera a
controle da reperfusdo miocardica e monitorizagdo da melhora nas fungdes
cardiacas, quando n&o ha necessidade de procedimentos cirurgicos,
enquanto que aqueles individuos que necessitam do processo cirdrgico sao
designados para o implante de dispositivos coronarios e em seguida devem
iniciar o tratamento farmacoterapéutico no atendimento cardioldgico clinico
(NORDMANN et al., 2004; TONINO et al., 2009; DE LUCA et al.,2012).

Na fase hospitalar, o controle cardiovascular dar-se pelo uso de
uma terapéutica farmacolégica multipla composta por: gases medicinais,
analgésicos, tromboliticos, anticoagulantes e agentes cardiovasculares
(WARNICA et al., 2017). Dentre os agentes cardiovasculares, os estudos de
metanalise tem demonstrado que o uso de betabloqueadores é favoravel a
redugdo no risco relativo de mortalidade de pacientes hospitalizados, estas
acbes foram atribuidas a redugéo sinérgica cardiovascular, reduzindo a
frequéncia cardiaca, o inotropismo e a redugéo na pressao arterial, resultando
melhora do consumo do oxigénio miocardico, bem como, na melhora da
perfusdo miocardica (FREEMANTLE et al., 1999; CHEN et al., 2005).

Em casos de contraindicagdes ou resisténcias aos betabloqueadores,
0 uso dos antagonistas dos canais para calcio é clinicamente util, entretanto,
estudos de metanadlise revelam que os antagonistas de canais para calcio
ndo mostraram beneficios cardiovasculares sugestivas na reducdo da
mortalidade ou na reincidéncia de infarto, quando utilizados na fase aguda
ou de recuperagao da isquemia (TANI et al., 2004). Contudo, controlaram
0s sintomas anginosos comparaveis aos betabloqueadores mesmo que sem
prevenir a angina refratéria (YUSUF et al., 1991; BODEN et al., 2000).

O uso dos vasodilatadores coronarios restringe-se a fase aguda
inicial, somente em casos de reversao de espasmos ou para alivio da dor
anginosa nao tratada por betabloqueadores ou antagonista dos canais
para calcio (MENYAR, 2006; CASTRILLO et al., 2016; KANNAM, 2017). O
tratamento de reabilitacdo e manutencao pds hospitalar objetiva-se em evitar
a reincidéncia dos infartos ou manifestagbes anginosas, assim, o tratamento
ambulatorial dos pacientes pos-infarto também € caracterizado pelo grande
espectro de medicamentos e as classes mais rotineiramente usadas sao:
anti-hipertensivos, hipolipemiantes orais, antiplaquetarios, anticoagulantes
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orais e tromboliticos.

O uso dos anti-hipertensivos compde a maior parte das prescrigbes
do tratamento do IAM, onde a terapia farmacoldgica pode apresentar um
ou mais representantes das mais variadas subclasses anti-hipertensivas. O
uso mais comum de anti-hipertensivo na farmacoterapia cardiovascular pos-
infarto sdo os antagonistas de receptores de angiotensina |, as evidéncias
clinicas mostram que pacientes pés-infartados melhoraram a fungéo cardiaca
e reduziram o reinfarto. Esses efeitos foram atribuidos a diminuigdo do
remodelamento cardiaco em individuos com disfungao ventricular esquerda,
gracas a modulagéo no sistema renina-angiotensina-aldosterona (MINUZZO
etal.,2014; LEE et al., 2016). Adicionalmente, os antagonistas dos receptores
para aldosterona, como o eplerone aperfeigoou o tratamento farmacoldgico
multiplo aplicado com inibidores da enzima conversora de angiotensina,
aspirina, betabloqueador e estatinas, reduzindo 17% a mortalidade de
individuos poés-infarto em comparagédo com o grupo placebo com mesmo
protocolo farmacoterapéutico (PITT et al., 2003).

Estudos recentes demonstram que o uso de betabloqueadores
€ capaz de reduzir a mortalidade e a reincidéncia de infarto em terapias
secundarias de individuos apods o infarto do miocardio (KEZERASHVILI et al.,
2012; DINICOLANTONIO et al., 2015; SOEIRO et al., 2016). Os antagonistas
de canais para calcio, ndo possuem estudos recentes sobre seu uso em
individuos apds o infarto, as evidéncias mais antigas apontam para um
possivel beneficio prognostico, quando analisado especificamente verapamil
e dialetizem, os estudos associam a vasodilatacdo coronaria e sistémica,
melhorando a reperfusdo miocardica a sugestivas melhorias nas taxas de
mortalidade, entretanto a consisténcia destes resultados é questionavel
por agéncias de cuidados a saude em todo o mundo, portanto o uso dos
antagonistas de canais para calcio é considerado como alternativa ao uso
dos betabloqueadores (WARNOC et al., 1989; DAVIT II, 1990).

Hipolipemiantes orais sdo vastamente prescritos para reduzir as
dislipidemias e prevenir o reinfarto por obstrugdo de novos ramos de artérias
coronarias (SCWARTZ et al., 2001; CANNON et al., 2004; BAIGENT et al.,
2005). Uma metanalise recente, demonstrou que o uso de hipolipemiantes
orais de diferentes poténcia, foi capaz de reduzir os desfechos clinicos
associados a mortalidade e a reincidéncia de infarto em funcao da poténcia
do hipolipemiante reduzir o colesterol LDL (STONE et al., 2013).

Os antiplaquetarios associados com anticoagulantes orais mostram-
se eficazes em reduzir a formagdo de trombos e placas ateroscleréticas
em pequenos ramos vasculares como as artérias coronarias, reduzindo
a capacidade de ocluséo coronaria por ateromas (FLOYD et al., 2017). A
associagdo destes farmacos é aconselhada por até um ano apoés o evento
isquémico, os estudos apresentados de SABATINE, 2005 e GARLTON, 2006
recomendam o uso da terapia fibrinolitica por até 4 semanas apoés o infarto
agudo do miocardio (SABATINE et al., 2005; GARLTON et al., 2006). O uso dos
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anticoagulantes orais, especialmente os derivados cumarinicos, mostraram-
se capazes de reduzir a mortalidade e a reincidéncia de infarto do miocardio
(VAN et al., 2002; HURLEN et al., 2002). Entretanto, ndo ha consenso no
uso dos anticoagulantes orais para o tratamento pés-infarto. O uso destes
agentes é sugerido na rotina de individuos com tromboembolismo sistémico,
trombo intracardiaco laudavel ao ecocardiograma, fibrilagao atrial e histérico
de tromboembolia em infartos de grande extensao, especialmente quando
atingida a parede anterior e ainda quando o individuo apresenta disfungcao
cardiaca grave associada a insuficiéncia cardiaca (ENHEART, 2017).

Como visto, o tratamento farmacolégico do IAM é complexo e
envolve diversas fases na conduta terapéutica (Figura 1 e 2). A principal
estratégia utilizada € o uso da polifarmacia composta por: oxigenoterapia,
antianginosos, analgésicos, antiarritmicos, anti-hipertensivos, hipolipidémicos
e antiagregantes plaquetarios, sejam por via intravenosa, na fase aguda
da doenga ou oral na terapia de reabilitacdo e manutengéo (PERIOTTO et
al.,2009).

Em contraste, apesar das melhorias no manejo clinico e farmacoldgico,
o IAM continua a ser a principal causa de morte em todo o0 mundo é notavel
que o infarto agudo do miocardio constitui a principal causa de morte subida
como um desfecho clinico das doengas cardiovasculares (BENJAMIN et al.,
2018; LUSCHER et al.,2018). Assim, evidencia-se que ha necessidade da
implementacado de novas estratégias para a prevengao do infarto agudo do
miocardio e sindromes coronarianas, novas tendéncias farmacoterapéuticas
e desafios para a cardioprotecdo que sera mais bem retratado na parte |l
deste capitulo de livro.
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4.CONCLUSAO

Através de todo o exposto neste capitulo de livro, foi possivel revisar
todas as condutas terapéuticas aplicadas em todo o mundo através dos
consensos na farmacoterapia do infarto agudo do miocardio e das sindromes
coronarianas. Percebe-se que ha uma ampla e complexa rede de apoio
para o tratamento desta doenga, que encontra muitos entraves ainda no
que concerne multiplas fases e coadministracdo de farmacos que ora pode
trazer diversos efeitos adversos revelando a expressiva taxa de mortalidade
e morbidade de pacientes acometidos pelo infarto, sendo necessaria a
formacgao de novas estratégias terapéuticas para a cardioprovengéao, assunto
que sera mais bem descrito na parte Il deste capitulo.
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DEVELOPMENT OF THE PHARMACOTHERAPEUTICS STRATEGIES TO ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION: CHALLENGES AND NEW PERSPECTIVES: PART |

ABSTRACT: The cardiovascular system is mainly responsible for the transport of
substances necessary to cellular metabolism. However, for the good performance of
this function, there is need for adequate control of blood pressure levels of tissue
perfusion and systemic arterial. Acute myocardial infarction is one of the complications
of the cardiovascular system, that most affects the population around the world.
This condition can be defined as a disease generated by an imbalance of oxygen
concentrations used in cardiovascular metabolism, this change usually occurs because
coronary occlusion, which prevents myocardial blood flow. The diagnosis is based on
the clinical and laboratory investigations, which are in the release of cardiac enzyme
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biomarkers, cardiovascular and hemodynamic changes, and cardiac accommodations.
The treatment consists in the use of concomitant cardiovascular drugs, such as:
antihypertensive, antiplatelet and hypolipidemic. Despite improvements in clinical and
pharmacological management, acute myocardial infarction remains the leading cause
of death worldwide. This finding encourages the scientific research of new drugs for
the treatment of myocardial infarction or supporting therapies aimed at reducing the
levels of deaths and comorbities generated by cardiovascular diseases.

KEYWORDS: Pharmacotherapy strategies; Myocardial infarction; Cardioprotection.
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RESUMO - O Infarto agudo do
miocardio é na atualidade a doenca
com maior prevaléncia ao redor do
mundo e constitui o primeiro lugar
no ranking de mortes precoces por
agravos cardiovasculares em todo
o planeta. O complexo e multifasico
tratamento farmacoterapéutico

PARTE I

aplicado as doencas isquémicas
cardiacas, tem levado a comunidade
cientificaarepensarnovasestratégias
uteis na prevengdo do infarto
agudo do miocardio e sindromes
coronarianas que induzem lesao
miocardica de isquemia-reperfusao.
Neste sentido, a cardioprotegdo € um
tema que incita aos pesquisadores
a transpor os desafios, para uma
reducao significante na epidemiologia
do infarto e nas mortes precoces
de individuos. Assim, este trabalho
visa revisar o desenvolvimento
de novas estratégias terapéuticas
para a cardioprotecéo, trazendo as
novas perspectivas e os resultados
mais promissores na prevengao
do infarto agudo do miocardio, que
em breve possa estar disponivel
na farmacoterapia avancada das
doengas cardiacas. Os resultados
deste  trabalho mostram  que
0 reestabelecimento de vias
parassimpaticas, modulagdes
farmacoterapéuticas em ensaios
de isquemia-reperfusao com
nutraceuticos e/ou fitoquimicos e/
ou a utilizagcdo da terapia génica
com células pluripotentes ou
fatores que estimulam a neogénese
de cardiomidcitos constituem as
principais estratégias terapéuticas
Uteis nas pesquisas farmacoldgicas
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translacionais. Em conclusdo, novas perspectivas tém sido propostas e
mostram-se favoraveis ao prognéstico da cardioprotegdo e mostra-se como
um avancgo na terapia cardiovascular moderna.

PALAVRAS-CHAVE: Terapia cardiovascular; Infarto agudo do miocardio;
Cardioprotegao e farmacologia.
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1. INTRODUGAO

O alicerce para o desenvolvimento de diretrizes que norteiam o
tratamento do infarto agudo do miocardio tem sido direcionado para a reverter
os disturbios cardiovasculares nas lesées isquémicas além da readaptagao
dos pacientes as suas condi¢cdes de vida, ainda que este mostre-se pouco
relevantes no contexto da saude publica mundial, como visto na parte | do
capitulo anterior.

Neste sentido, recentes trabalhos tém mostrado que embora haja
melhorias no manejo terapéutico do Infarto Agudo do Miocardio ao passar
dos anos, os desfechos clinicos negativos que se correlacionam com a
mortalidade e comorbidades aumentam a cada ano. A doenga isquémica
miocardica é responsavel por 37 % da mortalidade no mundo (RAHIMI et al.,
2015). Na Europa, as doengas cardiovasculares produzem 11,3 milhdes de
novos casos anualmente, causam 3,9 milhdes de mortes anuais e o infarto é a
primeira causa das mortalidades das doengas cardiovasculares, sendo assim
produz alto indice de internagdes hospitalares, 20% de mortes prematuras
em homens e mulheres e cerca de 13 % de incapacidades nos pacientes
acometidos gerando altas taxas de morbidades (EHNHEART, 2017). Em
nosso pais, os dados sugerem que a prevaléncia do IAM, seja de cerca de
300-400 mil casos/ano e 1 6bito a cada 6 casos (SBC, 2004; ROGER et
al., 2007) embora acredita-se que este nimero possa ser subestimado em
fungéo de casos subnotificados.

Em adigdo, os custos com internagbes hospitalares e cuidados
a saude dos pacientes acometidos pelo infarto sobrecarregam os cofres
publicos. A unido europeia dispde anualmente de 53% do fundo monetario
destinado saude somente para as doencgas cardiovasculares o equivalente
a 11 bilhées de euros, sendo €18.875,775 destinados aos tratamentos do
infarto (EHNHEART, 2017).

Nos estados unidos o custo com internagdes hospitalares de pacientes
infartados reflete 20 % do suporte financeiro federal, representando cerca de
$15.889,00 por pacientes hospitalizados (AFANA et al., 2015). Estes dados
estdo em consonancia com nosso pais, no Brasil, estima-se que o tratamento
padrao incluindo as intervengdes cirurgicas de implante de stents coronarios
seja em torno de R$ 8.211.654,50 anuais para o sistema Unico de saude, o
que reflete um gasto de aproximadamente R$ 23.461,87 por paciente com
intervencado cirtrgica ou R$ 12.873,69 se a intervencgado cirlirgica ndo for
necessaria (MARQUES et al., 2012).
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Neste sentido este trabalho visa revisar as novas estratégias
farmacoterapéuticas que possam ser empregadas trazendo como novas
perspectivas em desenvolvimento protocolos terapéuticos da prevencgao do
infarto como uma estratégia cientificamente relevante para a farmacoterapia e
com baixo custo efetivo o que pode sertomado como uma visao para retroceder
os indices de mortalidade e comorbidade das doengas cardioisquemicas.
Para isto, este trabalho teve enfoque na revisao bibliografica dos novos e
promissores estudos que envolvem o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas baseadas na farmacologicas de cardioprevencao facilitando o
entendimento da farmacologia translacional preventiva.
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2. METODOS

Este trabalho utiliza-se de uma reviséo bibliografica por busca ativa
nas plataformas cientificas em bases de dados: SCIFINDER, SCOPUS,
WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT, WEB OF KNOWLEDGE, MEDLINE,
SCIELO, LILACS, GOOGLE SCHOLAR and and RCSB PROTEIN DATE
BANK, para tanto foram utilizados os descritores “Cardiovascular drugs” and/
or “Acute myocardial ischemia” and/or “New therapeutics strategies”. A busca
foi realizada de modo independente da linguagem e sem limites para datas.

a. Critérios de inclusao

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos que tivessem no
texto palavras-chaves conectadas com o titulo deste trabalho mantendo a
relevancia dos dados com enfoque nas estratégias e condutas clinicas para
o tratamento do infarto agudo do miocardio, protocolos farmacoterapéuticos
reconhecidos por orgéos de saude nacional e internacionais, estudos
experimentais nao-clinicos (in silico, in vitro, ex-vivo e in vivo) usando como
animais de experimentacdo mamiferos, estudos clinicos (estudos de fase
I, estudos de fase Il e estudos de fase lll), foram incluidos ainda estudos
com produtos naturais e nutracéuticos ou ainda estudos descritivos com a
tematica em foco.

2.2. Critérios de exclusao

Foram adotados como critérios de exclusao: artigos que os farmacos
nao possuissem correlagdo com condutas e protocolos de tratamento do
infarto agudo do miocardio, também foram desconsiderados estudos com
animais que nio pertencessem aos mamiferos e ainda estudos com viesses
comerciais.

3. RESULTADOS

A cardioprotec¢ao pode ser compreendida como todos os mecanismos
e meios que contribuem para a preservagao cardiaca por meio da redugao
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ou mesmo prevencao do dano miocardico (KLUBER & HAAS,1996).0s
resultados deste trabalho revelam que as estratégias de cardioprevengao
tem sido considerada uma promessa para reduzir o numero de individuos
acometidos pelo infarto e seus desfechos clinicos o desenvolvimento destas
novas estratégias como um avanco terapéutico sera aqui demonstrado.
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3.1 Desenvolvimento de novas estratégias para o manejo preventivo e
precoce do IAM

Dentro deste contexto, recentemente alguns estudos tem mostrado
o potencial do desenvolvimento de novas estratégias para a cardioprotecao
como: 1- Uso de células tronco, 2- Terapia génica e 3- uso de compostos
cardioprotetores em uso como nutracéuticos.

3.1.1 Aplicabilidade de células tronco em cardioprotegao

O uso de células tronco embrionarias para o reparo do tecido cardiaco,
tem sido estudada e fundamentada ao longo dos anos. Seus primeiros
relatos datam de 1998, onde Taylor e cols aplicaram mioblastos de musculos
esqueléticos como um transplante de células musculares com pouco sucesso
efetivo (TAYLOR e cols, 1998). Em seguida, experimentos posteriores
usando tecidos ésseos marrons e suas subfracdes enriquecidas com células
mesenquimais, e células progenitoras endoteliais como CD34+ e CD133+
foram utilizados neste mesmo sentido, os resultados mostraram melhoras
na efetividade das fungbes cardiacas apods o infarto como um manejo de
reparo tecidual (SANGANALMATH & BOLLI, 2013). Adicionalmente estudos
de Van Lakee e cols, 2009 usaram células embrionarias pluripotentes com
resultados promissores, no mesmo ano estudos de Smits e cols, 2009,
demonstraram que o transplante de stem cells pluripotentes do sistema
hematopoiético produziam melhora nas fung¢des cardiacas comparaveis,
mostrando que a capacidade das células se diferenciarem durante o periodo
pos-transplante em células cardiacas eram cruciais para a melhora das
fungbes cardiovasculares apds o infarto (SMITS e cols, 2009).

Na atualidade mais de 40 registros de experimentos com células
tronco tem apontado esta estratégia como uma possibilidade de prover
cardioprotegdo (SLUIJTER et al., 2014). Apesar de todas as evidéncias
apontarem para o uso de células tronco no reparo do infarto como uma
nova estratégia terapéutica, muitas respostas ainda s&o necessarias para
elucidar todos os mecanismos em torno do processo de diferenciagcdo e
maturagéo destas células tronco nas condigdes de reparo do infarto. A base
para o fornecimento destas evidéncias parece envolver fatores de células
paracrinas. Embora ainda n&o haja um consenso sobre quais os protocolos
devem ser seguidos ou orientados para o uso de transplante em células
tronco, admite-se que o uso das células tronco para a cardioprotegéo deve
ser concomitante a um coquetel de fatores de crescimento e diferenciagcao
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celular, para aumentar a efetividade terapéutica que é demonstrada em
estudos de triagens multicéntricas SCIPIO (BOLLI et al., 2011; CHUGH et
al.,2012) e CADUCEUS (MAKKAR et al., 2012).

Isto da suporte aos fendbmenos observados de restauracdo de
fungbes miocardicas e neovascularizagdo (MIROTSOU et al,2011). A
necessidade de um processo invasivo ainda representa um aspecto negativo
para a promog¢ao da cardioprotecdo, embora seja clinicamente util. Em
conjunto estes resultados demonstram fortemente a evidéncia que a terapia
com células tronco pode representar uma nova estratégia terapéutica para
restaurar fungdes cardiacas e produzir cardioprotegdo em um futuro breve.
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3.1.2 Aplicacgao de terapia génica como estratégia para a cardioprotecao

Em outra vertente, desta vez com énfase na prevencdo do
desenvolvimento do infarto, a terapia génica traz consigo a esperanga para
reduzir o numero de acometimentos cardiovasculares com origem isquémica.
Este modelo, partiu dos resultados demonstrados por Bolli et al, 2000, que
revelavam que a sintese de proteinas direcionadas para o processo de “up
regulation” de genes cardioprotetores seriam responsaveis por promover
protecdo cardiaca em abordagens de isquemia de precondicionamento
tardio (Bolli et al., 2000). Logo, foram sendo identificados genes alvos para a
cardioprotecdo que envolviam a regulagédo das enzimas 6xido nitrico sintase
induzivel e/ou cicloxigenase induzivel tipo Il (BOLLI et al., 2001; LI et al.,
2003), seguidas de heme-oxigenase tipo | (TANG et al.,2005), enzimas do
complexo antioxidante como superoxido dismutase (LI et al.,2003). Proteinas
do choque (HSP) (BELKE et al.,2006) e genes antiapoptoticos (Bcl2 e Bcl-xL)
também sao uteis em terapia génica para cardioprotegéo (HUANG et al.,2003).
Outros fatores como: fator induzivel de hipoxia (HIF) (JIANG et al.,2002),
Esfingosina kinase tipo | (SPK-1) (Duan et al., 2007) e fatores de crescimento
dependente de insulina (IGF-1) (CHAO et al.,2003) além do horménio do
crescimento (HGF) (MADONNA et al.,2010) e fator de crescimento tumoral
(TGF-B) (DANDAPAT et al.,2008) também tem demonstrado seus efeitos na
terapia génica para cardioprotecdo. De um modo geral a base para a terapia
génica dar-se através da introducéo direta de uma proteina recombinante ou
de um vetor de liberagao viral associados a classe dos adenovirus vetoriais
como uma maneira de liberacdo para a transcricdo em genes alvos ou
ainda através da transfecgdo modificada em cultura de células (MADONNA
& DE CATERINA, 2011).0s desafios a serem respondidos até o momento
se déo em torno dos riscos envolvendo vetores virais, grandes sequéncias
na execugao no ambiente ex-vivo e custos envolvendo a manipulagao de e
expansao de cultura de células, além do seu proéprio risco de contaminagao
na manutengao destas culturas de células (SLUIJTER et al.,2014). Até o
momento os estudos pré-clinicos de longa duracado bem controlados e suas
respostas sobre a eficiéncia desta estratégia ainda s&o insuficientes, bem
como sua possivel translagdo para os ensaios farmacolégicos em humanos.
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3.1.3 Uso de agentes bioativos para uma estratégia de cardioprovencao
(nutracéuticos e compostos naturais)

Devido as evidéncias de alvos moleculares com transdugdes de
sinais com efeito cardioprotetor, alguns compostos tém atraido a atencao,
devido sua agado cardioprotetora exercida e figuram entre os possiveis
candidatos a farmacos cardioprotetores. Adenosina tem demonstrado acao
cardioprotetora tanto em estudos experimentais quanto em estudos clinicos
reduzindo a area de infarto (OLAFSSON et al., 1987; ROSS et al., 2005;
LASLEY, 2018). Também foi evidenciado o envolvimento de receptores
muscarinicos nos beneficios cardiacos produzidos pela adenosina no infarto
por injuria e reperfusdao em ratos (SUN et al., 2011). O peptideo natriurérico
atrial (ANP) tem mostrado modesto efeito cardioprotetor em estudos
experimentais reduzindo a area de infarto em coelhos (YANG et al, 2006)
e exibiu efeito cardioprotetor reduzindo os niveis de creatino fosfoquinase
em estudos clinicos em terapia combinada ao nicorandil (KITAKAZE et al.,
2007). De modo similar o exenatide, um composto sintético analogo ao
GLP-1 e o exenatide 4, exibiu agbes cardioprotetoras em diversos estudos
experimentais com animais de pequeno e grande porte (SONNE et al, 2008;
TIMMERS et al., 2009; HAUSENLOQY et al., 2012) e apresentou redugao da
area de necrose em pacientes infartados (LONGBORD et al., 2012; WOO &
KIM, 2013).

Alguns compostos de origem natural também tém apresentado
efeito significante sobre o infarto do miocardio, produzindo relevante efeito
cardioprotetor. Dentre eles, miricetina, um flavondide encontrado em uvas
da espécie vitis vinifera, exibiu efeito cardioprotetor in vivo no modelo de
infarto por isoproterenol e envolve a participagdo do segundo mensageiro
STAT-1 (TIWARI et al., 2009; SCARABELLI et al., 2009). Embora néo existam
estudos clinicos com miricetina, esta molécula tem sido apontada por sua
promissora agao cardiopreventiva (GOUTAM et al., 2017).

Omega 3, um acido graxo polinsaturado quando suplementado em
individuos saudaveis, preveniu o surgimento de doengas cardiovasculares
(LEE et al., 2008), em estudos experimentais este efeito parece envolver
a reducao da inflamagéo engatilhada pelo acido araquidénico, reduzindo a
inflamacao cardiaca, porém também parecem envolver a participacdo de
canais ibnicos e segundos mensageiros, além de promover melhoras da
fungao autonémica, melhora das fungdes endoteliais e agdes antiplaquetarias
(ADKINS & KELLEY, 2010; ENDO & ARITA, 2016; ROY & GUENNEC, 2017).
Embora estes efeitos tenham apresentado correlagao benéfica com o sistema
circulatério, algumas diferengas entre os efeitos em estudos experimentais e
em humanos séo relatadas (DESNOYERS et al, 2018).

Resveratrol, um polifenol obtido de uvas também é indicado com
futuro candidato de farmaco cardioprotetor. Seus efeitos cardiovasculares tem
sido estudado ao longo das duas ultimas década, por diversas abordagens
experimentais: ex vivo, in vitro, in vivo e clinicas, as evidéncias apontam para
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o efeito cardioprotetor dependente da agao antioxidante como mecanismo
de acao, embora possam envolver agdes antiproliferativas, anti-inflamatorias
e mediadora na expressao génica (WU et al, 2001; DERNEK et al., 2004;
GURUSAMY et al., 2009; WU et al., 2011; DAS & MAULIK, 2011; MAGYAR et
al., 2012; MOKNI et al., 2013).

Kavalactonas presentes no extrato bruto hidroalcodlico das folhas
de Alpinia zerumbet, uma planta popularmente conhecida como colbnia,
inclusa na relagcdo nacional de plantas medicinais de interesse ao SUS-
RENISUS e com uso popular no tratamento da hipertenséo arterial e suas
complicagbes cardiovasculares como o infarto agudo do miocardio em
humanos, demonstrou atividade cardioprotetora em ratos submetidos ao
infarto por isoproterenol (Tendrio et al., 2019). Cuadrado e cols evidenciaram
que um diterpeno labdano produz efeito cardioprotetor contra as lesdes de
isquemia-reperfusdo miocardicas através de abordagens ex-vivo, usando
culturas de cardiomidcitos ventriculares H9C2, bem como, nas abordagens
in vivo diminuindo o tamanho do infarto. Os mecanismos relacionados
ao efeito cardioprotetor envolvem a participacao da ativagao da via AKT
nos cardiomiécitos (CUADRADO-BERROCAL et al., 2011; CUADRADO-
BERROCAL et al., 2015). Neste mesmo sentido, alpha-terpineol, um
monoterpeno alcolico, tem demonstrado seu potencial cardioprotetor contra
as lesdes isquémicas induzidas em ratos normotensos e espontaneamente
hipertensos no modelo isoproterenol (Tendrio, E.P. 2019).

Em conjunto, estes resultados revelam a importancia dos compostos
bioativos Uteis como nutracéuticos e/ou fitoterapicos na prevengéao do infarto
agudo do miocéardio em individuos com risco elevado cardiovascular devido
ao estilo de vida.
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4. CONCLUSAO

Emconclusao, Hausenloyecols2010témapontadoasrecomendagdes
Uteis para a transposicdo dos estudos farmacoldgicos de cardioprotecao
em modelos experimentais e sua correlagdo com o infarto desenvolvido em
humanos para inser¢cdo de uma futura classe farmacoldgica cardioprotetora,
essas recomendacdes incluem: a selecdao do animal utilizado, influéncia
de comorbidades, modelo de infarto experimental desenvolvido (ex-vivo e
in vivo) e sua duragdo entre outros. Além das variaveis analisadas como:
mortalidade, area de infarto, dosagem de marcadores bioquimicos (CK-MB
e troponinas), medida da fungéo cardiaca e analises mais robustas como
mapeamento do metabolismo cardiaco em tempo real e ecocardiograma
(HAUSENLOQY et al., 2010).
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DEVELOPMENT OF THE PHARMACOTHERAPEUTICS STRATEGIES TO ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION: CHALLENGES AND NEW PERSPECTIVES: PART Il
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ABSTRACT: Acute myocardial infarction is currently the most prevalent disease around
the world and ranks first in the ranking of early deaths from cardiovascular diseases
worldwide. The complex and multiphasic pharmacotherapeutic treatment applied to
ischemic heart diseases has led the scientific community to rethink new strategies
useful in preventing acute myocardial infarction and coronary syndromes that induce
myocardial ischemia-reperfusion injury. In this sense, cardioprotection is an issue that
encourages researchers to overcome the challenges, towards a significant reduction in
the epidemiology of infarction and in the early deaths of individuals. Thus, this work aims
to review the development of new therapeutic strategies for cardioprotection, bringing
new perspectives and the most promising results in the prevention of acute myocardial
infarction, which may soon be available in advanced pharmacotherapy of cardiac
diseases. The results of this work show that the reestablishment of parasympathetic
pathways, pharmacotherapeutic modulations in ischemia-reperfusion assays with
nutraceuticals and/or phytochemicals and/or the use of gene therapy with pluripotent
cells or factors that stimulate the neogenesis of cardiomyocytes constitute the main
therapeutic strategies useful in translational pharmacological research. In conclusion,
new perspectives have been proposed and are shown to be favorable to the prognosis
of cardioprotection and is shown to be an advance in modern cardiovascular therapy.

KEYWORDS: Pharmacotherapy strategies; Myocardial infarction; Cardioprotection.
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RESUMO - As sindromes metabé-
licas sao doencas relacionadas aos
disturbios cardiovasculares e endo-
crinos de maneira simultdnea mani-
festando sintomas de caracteristicos
associada ao aparecimento de ao
menos trés doengas concomitante,
dentre elas: Hipertensao arterial sis-
témica, Diabetes mellitus, dislipide-
mias, obesidade e/ou infarto agudo
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do miocérdio, aumentando o risco de
mortalidade. O aumento dos niveis
circulantes dos produtos finais da
glicagdo avancada (AGES) engati-
Iham o dano cardiovascular e endo-
crinoldgico. Assim, o objetivo deste
trabalho foi realizar uma revisao de
AGES como um novo alvo terapéu-
tico relevante para compor o desen-
volvimento de novos farmacos em
farmacologia cardiometabdlica. Para
isto, a busca ativa foi realizada nas
bases de dados cientificos sem data
limite entre as publicagdes. Os des-
critores utilizados foram: “Advanced
Glycation End-products” and/or “new
drugs-design” and/or metabolic syn-
drome. Os resultados revelaram que
os protétipos de farmacos em desen-
volvimento envolvem os inibidores
da formagao de AGES nas fases en-
zimaticas e né&o-enzimatica, modu-
ladores de receptores para AGES,
inibidores da translocacdo de AGES
e compostos antioxidantes. Em con-
cluséo identificamos que AGES é um
novo alvo farmacoldgico explorado
para o desenho e desenvolvimento
de novos farmacos na sindrome me-
tabdlica baseada no uso racional de
medicamentos.

PALAVRAS-CHAVE: Advanced-
-Glycation End products, Desenvolvi-
mento de farmacos e sindrome me-

NOVOS ALVOS FARMACOLOGICOS E SEUS CANDIDATOS A FARMACOS COM ENFOQUE NOS PRODUTOS FINAIS DA GLICAGAO

AVANGADA (ANTI-AGES): PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, PARTE |




tabdlica.
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1. INTRODUGAO

Os produtos finais da glicacdo avancada (AGE’s) sdo compostos
obtidos através da reagdo de Maillard, por meio da reagdo entre um
grupamento carbonila (C=0) oriundos da reducao das porgdes em residuos
de agucares e grupamentos amina (-NH,) de aminoacidos (Shibao & Bastos,
2011). A reacdo de Maillard foi primeiramente descrita pelo médico francés
Louis Camille Maillard, em seus estudos com alimentos, quando observou
que alguns alimentos em seus processos de cocgdo alteravam a cor e o
sabor dos alimentos (Henle, 2005). Alguns anos mais tarde, foram relatados
que as reagdes de Maillard eram envolvidas em mecanismos fisioldgicos
de humanos, e que o aumento dos niveis circulantes de AGE’s poderiam
estar correlacionada com o aceleramento do envelhecimento celular com
implicagcbes patolégicas (Ahmed, 2005).

A via classica da reacdo de Maillard envolvendo os grupamentos
amino-carbonil subdividem-se em duas fases uma enzimatica e outra nao
enzimatica. Na fase ndo enzimatica, ha ocorréncia de interagdes quimicas
reversiveis e nao reversiveis. Estas interagdes ocorrem em compostos
bioquimicos como: redugao de agucares, oxidagao de lipideos e de proteinas
estruturais. Apesar de alguns destes mecanismos ainda permanecerem
obscuros ou ndo completamente elucidados, ja esta reportado que a via néo
enzimatica forma compostos denominados “bases de Schiff’ que resultam da
reagao de hidrdlise entre a reducao de residuos de agucares e aminoacidos
proteicos (ex: proteinas estruturais, fosfolipidios de membrana ou acidos
nucleicos). Estes produtos séo altamente instaveis e consequentemente séo
rearranjados em uma conformagao estrutural mais estavel que séo conhecidos
como “produtos de Amadori” iniciando a fase nao-reversivel que em funcao
do tempo pode levar alguns dias. O grupamento carbonil dos produtos de
Amadori sdo hidrolisados na amina primaria, finalizando a reagdo em AGE's.

Vias moleculares alternativas para a formagdo de AGE’s incluem:
aumento dos produtos do estresse oxidativo celular com alta instabilidade
como os compostos dicarbonilicos derivados de agucares e lipideos e ainda
o aumento da glicdlise. Estudos contendo metabolismo in vivo demonstraram
que a formagao de AGE's podem ser catalisadas por complexos enzimaticos
como: lisozima, Amina Oxidase Semi Carbazida (SSAQO), mieloperoxidase
e NADPH oxidase. A respeito da identificacdo das entidades quimicas
de AGE’s em estudos in vivo, ainda parecem ser pobres ou carecem ser
melhor quantificados, as estruturas quimicas identificadas em estudos in
vivo envolvem principalmente a quantificagdo de Carboximetilisina (CML),
pirralina e pentosidina que servem como marcadores biolégicos dos niveis
de AGE’s (Meade e cols, 2003).

Diversas doencas tem sido severamente correlacionada com o
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aumento das AGE’s como as doencas cardiovasculares: arteriosclerose
(Basta,2004), hipertensdo arterial (Geroldi, 2005) infarto do miocardio
(Bucciarelli, 2006) e insuficiéncia cardiaca (Hartog,2007) bem como nas
doencas metabdlicas: Diabetes mellitus (Goldin, 2006), obesidade (Harcourt,
2011) e dislipidemias (Kimura, 2010). Nao obstante, a sindrome metabdlica
que éretroalimentada por ao menos 3 das doengas citadas acima, demonstram
a participagao direta de AGE’s na sua fisiopatologia. Esta é a principal razéao
para o surgimento das complica¢des clinicas das doengas acima descritas
como: nefropatias (Babaei-Jadidi e cols, 2003), neuropatias (Wada,2005),
cardiomiopatias (Heng, 2009), retinopatias (Stitt, 2003) e periodontites (Li,
2008).

A hiperexpresséo e sinalizacdo de catecolaminas provoca aumento
significante das concentragdes de ERO’s e desbalango REDOX propiciando
0 aparecimento de infarto agudo do miocardio, hipertrofia cardiaca e
insuficiéncia como resultante da reducado na complacéncia cardiaca. Neste
mesmo sentido, o aumento no eixo da angiotensina Il e sua ativagdo nos
receptores AT, provocado pela desregulagéo catecolaminérgica iniciam a
transcricdo génica envolvendo as MAPkinases (MAPK) que por sua vez,
estimulam a formacao de AGE s ativadas pelo fator nuclear kappa B (NF-KB),
interleucinas e fator de necrose tumoral a (TNF-a) em resposta ao aumento
da transcricdo génica (Figura 1) (Pal e cols, 2013). Interessantemente, os
estudos confirmam a redugéo dos niveis de AGE s quando um antagonista de
receptores AT, € administrado em modelos de hipertensao arterial, incluindo
melhorias na fungéo renal (Izuhara,2008).
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Figura 1: Interacéo entre AGE’s e seus receptores RAGE’s na génese das
doencas cardiovasculares. Adaptado de Mehri, 2014
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A sindrome metabdlica € bem caracterizada pelas disfungbes
nos niveis de glicose e lipideos na corrente circulatoria, assim como, nos
tecidos de reservas energéticas, que séo controladas pelo sistema nervoso
central através do hipotalamo e seus hormdnios liberados. Em condigbes
normais, quando o hipotalamo é ativado, ha a liberagdo de hormonio
adrenocorticotréfico que induz a secregdo de hormdnios produzidos pelas
glandulas suprarrenais incluindo cortisol e hormdnios noradrenérgicos para
0 eixo renina-angiotensina-aldosterona (Puja,2007). O cortisol atua sobre
a transcricdo génica através da translocagdo de receptores nucleares,
alterando as fungbes metabdlicas, entre elas é reconhecido o catabolismo
de carboidratos e balango de proteinas e lipideos. O controle glicidico é dado
pelo feedback nas concentragdes de insulina e glucagon em resposta aos
niveis circulantes de glicose. O glucagon notavelmente aumenta os niveis
de glicose. Danos no hipotalamo causam superestimulacédo de cortisol e
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, iniciando os disturbios no
metabolismo como: obesidade (Unoki, 2007), Diabetes mellitus (Brownlee,
2005) e dislipidemias (Degenhardt,2002).

As evidéncias cientificas tem mostrado que os farmacos tradicionais
usados no tratamento do Diabetes mellitus ou da sindrome metabdlica ndo
séo eficazes na redugédo da formagao e manutengéo dos niveis circulantes
de AGE's, o que tem contribuido para o desenvolvimento das complicagdes
clinicamente relevantes, do Diabetes mellitus ou da sindrome metabdlica.
Somados a isto a farmacodinamica envolvida nestes farmacos (bloqueadores
canais idnicos para a liberagdo de insulina, redutores da absorgéo de glicose
e lipideos pela permeabilidade intestinal e bloqueadores de proteinas
transportadoras de lipideos) séo ineficientes na formagao das espécies 6xido
reativas e na formacgéo das AGEs (Kalousova,2002; Barbosa,2009).

Similarmente, insulinas sintéticas ndo sao eficientes em prevenir o
estresse oxidativo e com frequéncia causam hipoglicemia severa, hipotensao
exacerbada e desmaios. Nao obstante apesar das melhorias terapéuticas
apresentadas no mercado farmacéutico para a sindrome metabdlica, o uso
da polifarmacia constitui um problema relacionado ao uso destes farmacos
nas condutas clinicas contribuindo para a ma adesao terapéutica, quer
seja pelos efeitos adversos provocados por estes farmacos, quer seja pelo
grande numero de farmacos administrados ao longo do dia pelo paciente,
que geralmente causam confusdes nas doses, intervalos e manutengao da
farmacoterapia. Em contraste, recentes candidatos a novos farmacos para a
sindrome metabdlica possui o enfoque nos alvos moleculares da formagao
das AGES's e representam uma nova perspectiva para o estabelecimento
de novos protocolos farmacoterapéuticos com desvios nos problemas acima
descritos, além de mostrarem-se seguros e eficientes. Este trabalho descreve
os principais alvos moleculares de agdo paraAGE s e os mais novos candidatos
a farmacos no tratamento das doencgas cardiometabdlicas baseados nas
AGE’s como alvo molecular através de uma revisao farmacoterapéutica.

To)
o
>
S
o
v
O

NOVOS ALVOS FARMACOLOGICOS E SEUS CANDIDATOS A FARMACOS COM ENFOQUE NOS PRODUTOS FINAIS DA GLICAGAO

AVANGADA (ANTI-AGES): PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, PARTE |




2. METODOS

Este trabalho utiliza-se de uma revisao bibliografica por busca ativa
nas plataformas cientificas em bases de dados: SCIFINDER, SCOPUS,
WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT, WEB OF KNOWLEDGE, MEDLINE,
SCIELO, LILACS, GOOGLE SCHOLAR and and RCSB PROTEIN DATE
BANK, para tanto foram utilizados os descritores “Advanced Glycation End-
products” and/or “new drugs-design” and/or metabolic syndrome. A busca foi
realizada de modo independente da linguagem e sem limites para datas.
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2.1 Critérios de inclusao

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos que tivessem
no texto palavras-chaves conectadas com o titulo deste trabalho mantendo
a relevancia dos dados com enfoque nos alvos farmacolégicos para as
AGE’s no tratamento das sindromes metabdlicas, estudos experimentais
nao-clinicos (in silico, in vitro, ex-vivo e in vivo) usando como animais de
experimentagdo mamiferos, estudos clinicos (estudos de fase |, estudos de
fase Il e estudos de fase lll), foram incluidos ainda estudos cristalograficos
dos alvos farmacologicos e estudos descritivos com a tematica em foco.

2.2 Critérios de exclusao

Foram adotados como critérios de exclusao: artigos que os produtos
da glicagdo avangada (AGE’s) ndo estivessem direcionadas como alvos
terapéuticos das sindromes metabdlicas (cardiovasculares ou metabdlicas),
também foram desconsiderados estudos com animais que nao pertencessem
aos mamiferos e ainda estudos com viesses comerciais.

3. RESULTADOS

3.1 Alvos moleculares envolvidos com os produtos da glicagao avangada
(age’s) para o tratamento da sindrome metabdlica

Em conformidade com descrito anteriormente, aqui nés abordaremos
os produtos da glicagcdo avangado como novo alvo farmacolégico com
abordagem para a sindrome metabdlica.

3.1.1 Isoforma AGE-IV como alvo farmacoloégico

Na atualidade admite-se o conhecimento de seis isoformas (1-6)
de produtos da glicagdo avangada, entretanto AGE-IV € um importante alvo
correlacionado a sindrome metabdlica, assim como, ao Diabetes mellitus. E
reportado que o aumento da glicose periférica em longo prazo, mostre-se
favoravel a exposicdo dos derivados dos aminoacidos gliceraldeidos (por
exemplo, metilglioxal) que se tornam facilmente oxidados pela via enzimatica
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da amina semicarbazida sensivel a oxidase, gerando a isoforma tipo IV de
produto final da glicacao avangada pela via de Maillard (Rubin et al., 2005).
A isoforma IV de AGE pode ser ancorada em seus receptores especificos
denominados RAGES (receptores para AGE’s), ao conectar-se ao receptor
paraAGE, ha ativagdo daformacao de espécies reativas de oxigénio no espago
citosolico, iniciando, portanto, um papel fundamental no desenvolvimento da
sindrome metabdlica e/ou danos vasculares dependentes da sinalizacao
das MAPkinases. A superexpressdo do fator NF-KB induzida pelas altas
concentragdes de espécies reativas de oxigénio ativam as MAPkinases, que
por sua vez aumenta a transdugao dos sinais intracelulares para transcrigao de
ativadores da coagulacédo, como as moléculas de adesao vascular (VCAM's)
favorecendo a estase sanguinea e por sua vez disturbios coagulativos como
as tromboses (Matsumoto et al.,1997). A este respeito, o desenvolvimento
de farmacos que atuem neste alvo farmacolégico parece ser importante no
desenho de novos farmacos para a sindrome metabdlica.
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3.1.2 Reagao de Maillard como alvo farmacolégico

Uma nova perspectiva encontrada para o tratamento da sindrome
metabdlica incluem como alvo farmacoldgico a reagdo de Maillard como um
agente de catalise da reacdo quimica para a formagédo de AGE’s. Uma vez ja
descrito que esta reagao € um passo importante para a formagao das AGE's e
descontrole glicémico em individuos com sindrome metabdlica e/ou Diabetes
mellitus, a via de formagao das AGE’s pela reagao de Maillard constituem um
importante alvo de agdo e deu origem aos primeiros candidatos de farmacos
anti-AGE’s, quer seja por sua acao direta sobre a reacdo de formacéo,
quer seja pela modulagdo de enzimas envolvidas no processo da reagao
de Maillard. Estes candidatos a novos farmacos e seus mecanismos serao
melhor detalhado ao longo deste capitulo.

3.1.3 Amina Sensivel a Semicarbazida Oxidase (SSAO) como alvo de
farmacos

A Amina Sensivel a Semicarbazida Oxidase (SSAO) é uma enzima
presente na formagéo de AGE’s. Esta se apresenta como um homodimero da
familia de enzimas amina oxidase que contém um metal no centro catalitico,
neste caso o cobre se apresenta como elemento quimico. Estas enzimas
participam das reagdes de oxido-redugao convertendo aminas primarias em
aldeidos, que por sua vez aumentam os niveis de gliceraldeidos culminando
na geragao das moléculas de adesao vasculares ja descritas anteriormente
e responsaveis pelos disturbios coagulativos tromboembdlicos das
complicagdes cardiovasculares. Em seu sitio de agao os ions de cobre (Cu?*)
possuem a funcao de redugdo-oxidagdo de compostos. O cobre por sua vez
funciona na presenca de um cofator enzimatico denominado topoquinona
(TPQ), que funciona como um sensor para a ativagdo ou desativagao
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enzimatica enquanto o residuo de aminoacido leucina 469 (Leu-469) que esta
localizado no sitio de ativagao adjacente controla o mecanismo de abertura do
“portao” de engate, como demonstrado na figura 2. Nao obstante, é possivel
imaginar que o desenvolvimento de inibidores reversiveis ou irreversiveis
desta enzima em seus sitios cataliticos compde um importante alvo de acao
anti-AGE. E neste contexto, a N-glicosilagao dos carboidratos no residuo de
asparagina 232 torna a enzima SSAO susceptivel ao ataque enzimatico que
se relaciona aos disturbios da sindrome metabdlica compondo outro sitio de

interesse farmacologico (Tanaka e cols, 1997).
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Figura 2: Sitio de ativagdo da enzima SSAO (estrutura cristalizada).
Adaptado de Jackobsson & Kleywegt, 2005. Disponivel em RSCB (PDB ID:
2C10).

Estas enzimas sado facilmente encontradas em adipdcitos e
membranas plasmaticas que sofrem fortemente a influéncia da insulina
(Jackobsson & Kleywegt, 2005). Benzilaquilaminas e/ ou tiraminas sao
substratos para SSAO e podem estimular transportadores de glicose como
GLUT-4, induzir lipogénese e inibir a lipdlise (Figura 5). Assim, agentes que
possam atuar sobre esta enzima podem ser Uteis como uma nova classe de
agentes antidiabéticos (Enrique-Taranco et al.,1998).
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Figura 3: Mecanismo de agéo de benzilquiamina e/ou tiramina como
iniciadores da enzima SSAQO. Adaptado de Yraola and cols, 2006 e Abella
and cols, 2003.

To)
o
>
S
o
v
O

Célula adsposa

Plensilaguilaming Tirsmeime

’ ENZIMVA SSAD

l".‘l“lﬂh pemteiea
BT svrease o idadive
CE=— =

racrwgbe do T s
imswling
& (5| @
[ % Dams savculsr

- ;E - -
L agdine

3.1.4 Receptores de AGE's como alvo farmacolégico

Os receptores de AGE’s sdo membros das superfamilias das
imunoglobulinas, que engatilham o estresse celular na presenca de AGE's e
iniciamo processodeinumerasdoengas como: desordens neurodegenerativas,
tumores, inflamacdo, doencgas cardiovasculares e sindrome metabdlica.
Atualmente sdo conhecidos 3 subtipos de receptores para AGE’s, no qual
RAGE tipo | é conhecida por ser responsavel em remover o excesso de
AGE’s circulante. O mecanismo de retirada de AGE através do receptor tipo
| e envio para os sistemas de metabolismo e excre¢céo sdo bem conhecidos.
Porém mamiferos diabéticos e obesos ha baixa expressio deste subtipo de
receptor, sugerindo que a deplegédo da transcricdo de receptores RAGE-I
pode constituir o inicio do descontrole na sindrome metabdlica. Os subtipos
de receptores de AGE s tipo Il e Il estdo envolvidos nos processos de defesa
as células danificadas por fendbmenos de protedlise, envelhecimento celular
e respostas inflamatorias decorrentes da invaséo celular por patégenos e
outros processos.
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Estrutura e fungdo dos receptores de AGE’s: Os receptores de
AGE’s possuem dois segmentos em seu sitio catalitico, conduzidos por
ligacdes do tipo B-folha e regides de lopper. Estas séo ativadas por interagbes
hidrofébicas calcio-dependentes. Ha relatos do seu mal funcionamento como
um ativador da formagao das placas peptidicas B-amiloides na doencga de
Alzheimer. Nao obstante, também é reportado que HMG1, pode contribuir
para as complicagbes do Diabetes mellitus (Figura 4). RAGE's também sao
capazes de conectar-se a residuos de aminoacidos de RNA e/ou DNA, devido
aos seus largos espacos hidrofébicos e basicos, que € bem conhecido como
um alongamento da macromolécula cristalizada, denominada S100B. Estas
proteinas se dirigem para as regides calcio dependentes. Quando o calcio
esta presente, reorienta a a-hélice em favor de trés posi¢des, para expor os
residuos hidrofébicos da a-hélice 2,3 e 4 iniciando a atividade dos receptores.
Experimentos in vivo, demonstram que queladores de calcio podem ser
usados para diminuir a atividade de RAGE s (Park et al.,2010). S100P é uma
proteina vinculada ao calcio para o dominio V no complexo RAGE, que tem
sido considerado o sitio catalitico de importancia para o desenho de farmacos.
As regides extracelulares de S100P, pode ser ativada por varias transdugdes
de sinais como: NF-KB, MAP kinases, ERK, SK, além de outros fatores
peptidicos serem capazes de ativa-los como mielina e TRTK12, assim como,
AGE’s, residuos de DNA e compostos hidrofébicos, como a anfotericina.
S100P tem em seu bolso catalitico espagos hidrofébicos, entretanto a sua
capacidade de ligacdo € dependente da exposi¢cao das a-hélices 2, 3 e 4
que é por sua vez depende da exposi¢cdo a mudancga de polaridade e cargas
na regido de interagao na superficie do complexo molécula-alvo. Recentes
estudos mostram que a pentamidina, pode interagir com o dominio V de
S100P formando um complexo farmaco-RAGE, e pode servir para bloquear
a proliferagao celular em quimioterapia (Figura 4). Entretanto, novos estudos
sd0 necessarios para conhecer toda a estrutura homoéloga de RAGE e
constituir uma relacdo estrutura-atividade com moléculas enddgenas ou
analogos estruturais, visando a determinacédo de compostos que possam
ativar ou inativar RAGES, para uso em estratégias terapéuticas aplicadas ao
cancer, Alzheimer, doencgas cardiovasculares, Diabetes mellitus e sindrome
metabdlica (Penumucho et al.,2014). Embora seja presumivel que protétipos
de farmacos possam atuar como agonistas de RAGE-| e antagonistas de
RAGE-II e RAGE-III.
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Figure 4: Dominios e hélices da estrutura cristalizada de RAGE. Adaptado
de Rao, 2014. Acessivel pelo RSCB (PDB ID: 2MJW)

3.1.5 Sequestradores de AGE's como alvo farmacolégico

Os sequestradores de AGE’s mais conhecidos podem ser divididos
em 5 classes e sdo expressos em receptores de células da circulagao
sanguinea e encontrados na luz dos tecidos vasculares como: macréfagos,
mondcitos e plaquetas ou em carreadores de lipideos para o metabolismo
do colesterol que podem ser ativados por AGE’s e por este motivo eles
estéo correlacionados intimamente com a sindrome metabdlica e desordens
cardiovasculares. Assim, os sequestrantes de AGE’s sdo classificados em
classe A e classe B.

Classe A: Podem ser divididos em dois tipos de formas para o
transporte de LDL: SRA (pertencentes receptores de superficie
expressas em macréfagos, que se subdividem em classe A tipo |, Il
e lll). Sao somente expressos em macréfagos, entretanto, mudancas
nas formas de ligantes de LDL (forma acetilada e forma oxidada do
LDL), podem alterar a sua capacidade de ligagdo a AGE's, LPS,
LTA e timécitos com fungbes apoptéticas. Assim suas funcdes
podem ser modificadas de maneira dependente das formas de LDL
apresentados (captada, aderida ou responsivas as respostas da
imunidade inata). MARCO (este tipo de sequestrador) foi encontrado
em macrofagos no bago, que sdo responsaveis por iniciar aimunidade
inata, entretanto ainda nao esta claramente descrita sua relagdo com
formas de LDL acetiladas. SRA se subdividem em tipo | e tipo Il, que
possuem dominios ricos em aminoacidos do grupo cisteina ligados
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a moléculas de colageno e regides de a-hélice salientes no espago
intermembranar, para comunicagdo com o ambiente citosélico em
favor da endocitose de LDL. As regides contendo grupos cisteina sao
relacionados a citocinas e peptideos reguladores como por exemplo
y-PPAR, aumentando a captacéo de lipideos e os enderegando ao
centro de metabolismo (Menno et al., 2000).

Classe B: sdo descritos ao meno 2 tipos (CD36 e SR-BI). CD36
estdo presentes em macrofagos, mondcitos e plaquetas que estédo
associados ao transporte do LDL em sua forma oxidada e captagéo
de células apoptoticas, enquanto SR-BI sdo apresentadas no figado,
gbnadas e tecidos adrenais que possuem a fungao de transporte de
colesterol do especialmente do tipo HDL e LDL na forma oxidada.
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Os sequestradores da classe A e da classe B sao recrutados para
o metabolismo do colesterol e seu transporte reverso em conjunto (Figura
5). Assim, ambos respondem ao excesso de colesterol como um biosensor.
Adicionalmente, outros sequestradores foram encontrados como: CDGE8,
SREC e LOX. O primeiro € expresso em macréfagos enquanto os dois
ultimos sao expressos em células endoteliais. Embora suas fungdes nao
estejam bem estabelecidas, sabe-se que ele participa do metabolismo do
colesterol e do processo de adesao célula-célula, também esta envolvido
na adesividade de lipideos nas células vasculares, que promovem dano no
endotélio dos vasos sanguineos, correlacionando-se intimamente a formacao
de placas ateroscleroticas e disfungdes vasculares, como a inibicdo de
fatores relaxantes derivados do endotélio (Ohgami et al.,2002). Numerosos
estudos tém demonstrado a correlagédo entre a formagao de arteriosclerose
e sua contribuicdo para estados de andxia (Shafer et al.,2008), geragéo de
espécies reativas de oxigénio /disfun¢cdes mitocondriais (Mandamanchi et al.,
2007) e desacoplamento das 6xido nitrico sintases, inibindo a produgéo de
NO e fatores relaxantes derivados do endotélio vascular (Mlnzel et al., 2005).
E esperado que um planejamento racional de farmacos analogos estruturais
do colesterol que induzam com modulagbes no transporte de colesterol,
seu metabolismo e adesdo vascular possam contribuir para a aumentar
a recirculagdo de HDL, reduzir a circulagdo de LDL, além de atuar como
sequestradores de AGE’s para um futuro proximo e seu uso na sindrome
metabdlica, uma vez visto que a reducao de AGE’s diminuem o fenémeno de
lipogénese em diabéticos, obesos e sindrome metabdlica.

NOVOS ALVOS FARMACOLOGICOS E SEUS CANDIDATOS A FARMACOS COM ENFOQUE NOS PRODUTOS FINAIS DA GLICAGAO

AVANGADA (ANTI-AGES): PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, PARTE |




Figura 5: Sequestradores de AGE's. Adaptado de Ohgami and cols, 2003.
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4. CONCLUSAO

Em conclusdo este capitulo demonstra as AGE's como um alvo
promissor para o tratamento da sindrome metabdlica, atraindo a atengao ao
desenho e desenvolvimento de protétipos candidatos a novos farmacos para
aplicagao das sindromes metabdlicas.
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NEW PHARMACOLOGICAL TARGETS AND THEIR CANDIDATES TO NEW
DRUGS-DESING FOCUSING TO ANTI-ADVANCED GLYCATION END-
PRODUCTS (ANTI-AGE’'S): PERSPECTIVES TO TREATMENT FOR METABOLIC
SYNDROMES: PART |

ABSTRACT: Metabolic syndromes are pathology relationship on the metabolism to
cardiovascular and endocrinology simultaneously, evoked multiple diseases such
as: hypertension, Diabetes mellitus, dyslipidemias, myocardial infarction and stroke,
increasing mortality risk. In particular, increases of Advanced Glycation End-products
(AGE’s) formation, can be a trigger to disruption on cardiovascular or endocrinology
axis induced metabolic syndromes. The aims of this study were review new targets
for metabolic syndrome and diabetes focusing in AGEs reaction for to provide
new perspectives in pharmacotherapy and provide concepts for the design of new
Anti-AGEs drugs. A review was conducted without limit time between publications.
Advanced Glycation End-products was used as long-term for search. The main targets
found were: non-enzymatic phase (drugs able to interact with chemical groups in
reversible or irreversible phases, reducing AGEs levels); enzymatic phase (drugs able
to interact with semicarbazide-sensitive amine oxidase, as antagonist); RAGES (drugs
able to modulate agonist or antagonist actions on subtypes of RAGES), Scavengers
RAGES (interacts with fatty acid carries) and antioxidant compounds, working in
complementary therapies. Conclusion: AGE’s were identified as new pharmacological
targets and could be used to rational development of drugs to prevent metabolic
syndromes in humans.

KEYWORDS: Advanced Glycation End-products; Targets; New Drug-design.
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RESUMO - O tratamento
farmacoterapéutico das sindromes
metabdlicas representam um

desafio na farmacologia moderna,
candidatos a farmacos para a
sindrome  metabdlica  recrutam
atividades biologicas que induzam
melhoras no eixo cardioenddécrino,
produzindo melhorias sobre a
Hipertensdo  arterial  sistémica,

METABOLICA, PARTE Il

Diabetes mellitus, dislipidemias,
obesidade e/ou infarto agudo do
miocardio, atuando nos gaps’s de
interconexdo das patologias acima
descritas. Nao obstante os produtos
finais da glicagdo avancada (AGES)
engatilham o dano cardiovascular
e endocrinolégico e surgem como
um alvo comum as doengas que
compde a sindrome metabdlica. Os
compostos anti-AGE’s aparecem
como uma nova perspectiva na
geracdo de candidatos a novos
farmacos cardiometabdlicos.
Os promissores efeitos da
aminoguanidina,  estimularam a
conducdo de estudos anti-AGE
para o tratamento de doengas do
eixo cardiometabdlico. Assim, o
objetivo deste trabalho foi realizar
uma revisdo dos novos prototipos
de farmacos com o enfoque
molecular em AGES como um alvo
terapéutico relevante para compor o
desenvolvimento de novos farmacos
em farmacologia cardiometabdlica.
Os resultados revelaram que o
desenvolvimento de protétipos de
farmacos é desenvolvido para uma
breve aplicagcdo farmacoldgica.
Em conclusdo identificamos a
existéncia das primeiras geragdes
de farmacos anti-AGE’s, baseadas
nas técnicas de desenvolvimento
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da quimica medicinal e ainda a aplicagdo de compostos ja disponiveis
no mercado farmacéutico com agbes anti-AGE, revelando seus avangos
farmacoterapéuticos alicergado no uso racional de farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Advanced-Glycation End products, Desenvolvimento
de farmacos e sindrome metabdlica.
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1. INTRODUGAO

Historicamente, o desbalango glicémico engatilhado por falhas no
eixo do pancreas enddcrino foi considerado por muitos anos o ponto de
controle para o tratamento das doencas glicidicas. Entretanto, como visto
na parte | deste capitulo a formacdo das AGE’s constituem um dos fatores
mais importante para o desenvolvimento das sindromes metabdlicas, sendo
responsaveis pelas complicacdes e agravos do Diabetes mellitus, bem como,
da génese das vasculopatias por causas glicidicas. Também ja é reportado
o Cross link entre o processo de redugéo de acucares e sua associagao com
residuos de aminoacidos, formando bases de Schiff e produtos de Amadori
catalisados enzimaticamente, gerando AGE’'s e aumento das espécies
reativas de oxigénio, com alto potencial citotéxico (Dutra & Bechara, 2005).
N&o obstante, tomando por base a formagao das AGE’s como novos alvos
farmacoldgicos, o surgimento de moléculas bioativas capazes de modular
acbes sobre as AGE’'s e reduzir seus niveis circulantes, constituem um
curioso ponto de partida para o desenvolvimento de novos farmacos, que
possam contribuir para a farmacoterapia cardiometabdlica.

Neste sentido, a aminoguanidina foi o primeiro composto a exigir
acbes anti-AGE em modelos experimentais pré-clinicos e clinicos. Seu
mecanismo de agdo principal envolve a agdo como falso-substrato na
enzima Semicarbazida Sensivel a Amina Oxidase (SSAQ), demonstrando
sua capacidade de diminuir a nefropatia e vasculopatias mediados pela
iINOS em modelos pré-clinicos (Rekelhoff et al.,1999; Montangni et
al.,2008). Corroborando com isto, a aminoguanidina foi capaz de reduzir
o marcador de estresse oxidativo metilglioxal em plasma de humanos.
Assim, a aminoguanidina, foi considerada uma molécula promissora para
o tratamento farmacolégico das doencas cardiometabolicas. Entretanto, o
uso de aminoguanidida de modo crénico causou diversos efeitos colaterais
graves, especialmente lesdes hepaticas e reagdes imunoldgicas (Yamagishi
et al.,2013), trazendo um entrave no desenvolvimento de farmacos anti-AGE.

A utilizagdo de métodos de otimizagdo de farmacos pela quimica
medicinal representa, uma importante alternativa para contornar efeitos
indesejaveis de farmacos e melhorar suas a¢des farmacologicas (Aver et al.,
2015). O uso destas estratégias para o desenvolvimento de farmacos tem sido
exaustivamente aplicado em diversas areas do campo medicinal, incluindo a
farmacologia cardiovascular e metabdlica, eixo norteador para o tratamento
das sindromes metabdlicas (Lima et al.,2007). Revisitando os compostos
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disponiveis no mercado farmacéutico, também é possivel encontrar novas
aplicacdes farmacoterapéuticas (Schimidt et al., 2007). Assim, este trabalho
visa revisar o desenvolvimento de novas moléculas candidatas a novos
farmacos com acéo anti-AGE que possam ser Uteis para o tratamento das
sindromes metabdlicas.
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2. METODOS

Este trabalho utiliza-se de uma reviséo bibliografica por busca ativa
nas plataformas cientificas em bases de dados: SCIFINDER, SCOPUS,
WEB OF SCIENCE, SCIENCE DIRECT, WEB OF KNOWLEDGE, MEDLINE,
SCIELO, LILACS, GOOGLE SCHOLAR and and RCSB PROTEIN DATE
BANK, para tanto foram utilizados os descritores “Advanced Glycation End-
products” and/or “new drugs-design” and/or metabolic syndrome. A busca foi
realizada de modo independente da linguagem e sem limites para datas.

2.1 Critérios de inclusao

Foram adotados como critérios de inclusdo: artigos que tivessem
no texto palavras-chaves conectadas com o titulo deste trabalho mantendo
a relevancia dos dados com enfoque nos alvos farmacolégicos para as
AGE’s no tratamento das sindromes metabdlicas, estudos experimentais
ndo-clinicos (in silico, in vitro, ex-vivo e in vivo) usando como animais de
experimentagdo mamiferos, estudos clinicos (estudos de fase |, estudos de
fase Il e estudos de fase lll), foram incluidos ainda estudos cristalograficos
dos alvos farmacoldgicos e estudos descritivos com a tematica em foco.

2.2 Critérios de exclusao

Foram adotados como critérios de exclusdo: artigos que os produtos
da glicagcdo avangada (AGE’'s) ndo estivessem direcionadas como alvos
terapéuticos das sindromes metabdlicas (cardiovasculares ou metabolicas),
também foram desconsiderados estudos com animais que nao pertencessem
aos mamiferos e ainda estudos com viesses comerciais.

3. RESULTADOS

3.1 Candidatos a farmacos anti-age
3.1.1 Primeira geragao de candidatos a farmacos anti-age (derivados
aminoguanidinicos)

Tomando como ponto de partida a reagao de Maillard como uma via
classica de formacdo de AGE’s, os primeiros candidatos a farmacos Anti-
AGE, foram descobertos por interagcdo farmacologica nesta via molecular.
Aminoguanidina, foi o primeiro composto a apresentar uma atividade anti-
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AGE em ratos diabéticos, reduzindo os danos e comorbidades do Diabetes
mellitus. Aliado a isto, a aminoguanidina foi capaz de interagir com a rota na
formacao dos produtos de Amadori, sendo capaz de inibir inclusive a enzima
catalase e a produgao dos derivados de sua oxidagdo como hidroperéxidos.
A administragéo oral de 1g/Kg/dia revelou sua capacidade em reduzir as
espéciesreativas de oxigénio e os produtos da peroxidacao lipidica (Matsumoto
et al., 1997). Entretanto, a curta meia-vida plasmatica (em torno de apenas 1
hora), tornou-se um problema farmacocinético para a aminoguanidina torna-
se o primeiro farmaco anti-AGE. Deste modo, foi proposto modelos in silico
em que a aminoguanidina foi tomada como ponto de partida para reacdes de
redugdo com grupamentos carboxilicos e/ou a-hidroxicarbonilicos de agtcares
que formam compostos hidrazonicos e ainda a reagdo do mesmo ponto de
partida com grupamentos dicarbonilicos (Figura 1a) para formar derivados da
triazinicos (Figura 1b) (ambos considerados primeiros candidatos a farmacos
anti-AGE) contornando o problema apresentado pela aminoguanidina.
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Figura 1: Mecanismo de reagéo proposto para a formagao de derivados
aminoguanidinicos. Adaptado de Niwa, 1997.
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Derivados imidazolicos e biguanidicos (ex. metformina) também tem
mostrado sua acao anti-AGE de modo independente da via enzimatica para
reacdo de Maillard, interagindo diretamente com os produtos de Amadori
(Niwa et al.,1997; Singh et al., 2011). Em adig&o, derivados triazolicos séo
capazes de produzir agdes anti-AGE, pela interagéo por ligagdo cruzada entre
grupamentos dicarbonilicos e grupamentos dicetonas (Niwa et al.,1997).
Alguns compostos antioxidantes como a vitamina C e E inibem a converséo
oxidativa dos grupos dicarbonilicos. Piridoxamina é reportado como um
inibidor das AGE’s na post-produtos de Amandori, usando uma espécie de
“armadilha” para a fase subsequente de formacgéao da frutoselina, um primeiro
estabilizador do aduto proteico glicosilado. Atualmente, piridoxamina tem
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sido considerado um candidato a farmaco anti-AGE com multiplas acges: (1)
bloqueia a formagéo final dos produtos de Amadori pelos seus intermediarios;
(2) criam uma “armadilha” entre os grupos reativos dicarbonilicos dos
produtos de Amadori; (3) Quelam ions metdlicos; (4) Sequestram espécies
reativas de oxigénio. Por fim, tiamina e benfotiamina sdo descritos como
moléculas anti-AGE de amplo espectro de agédo. Enquanto a befotiamina
também apresentam acdes anti-inflamatérias adicionais a agédo anti-AGE
para o tratamento de doencas cardiometabdlicas (Naggai et al.,2012). Assim,
muitos compostos considerados da primeira geragdo de farmacos anti-AGE
baseiam-se na reatividade nucleofilica dos grupos funcionais carbonilicos,
criando um ambiente propicio a uma armadilha como falsos substratos na
reacao bioquimica (Naggai et al.,2012). Figura 2.
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Figura 2: Primeira geracao de inibidores de AGE’s. Adaptado de Naggai,
2012 e Rhabar & Lalezari,2000.
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3.1.2 Nova geragdo de candidatos a farmacos anti-age (compostos
lalezari-rahbar)

Os compostos LALEZARI-RAHBAR, assim nomeado pelos
pesquisadores que os desenvolveram e sdo considerados uma nova
geragado de candidatos anti-age. Sdo moléculas que mimetizam as agdes
da aminoguanidina e piroxamina, criando por tanto o mesmo mecanismo
de agao (utilizam-se das reagdes nucleofilicas de grupos carboxilicos dos
agucares), entretanto, apresentam maior eficiéncia contra as complica¢des
da sindrome metabdlica e do Diabetes mellitus. Em especial, 0 composto
LR-90 é capaz de inibir repostas anti-inflamatérias, mediado pelas RAGEs,
inibe a quimioatracdo da proteina | de mondcitos, inibe a cicloxigenase do
tipo Il, a NAPDH oxidase e finalmente a ades&o vascular em ensaios in vitro
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(Naggai et al., 2012)
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Figura 3: Compostos LR (nova-geracao) estruturas dos inibidores de anti-
AGE LR. Adaptado de Naggai, 2012 e Rhabar & Lalezari,2000.
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3.1.3 Agentes quebradores de AGE's

Alguns compostos descritos na literatura como: Brometo de
N-fenaciltiazélio (PTB), analogos do dimetiltiazdlio (C-16 a C-36), alagebrio
(ALT)-711 e analogos piridinicos TRC-4186 e TRC-4149 apresentaram
especial atratividade devido a sua capacidade em clivar as ligagdes cruzadas
entre as proteinas dos produtos formados em AGE's, em particular a ligagao
entre os grupos dicarbonilicos de agucares redutores e residuos de proteinas
evitando seu acumulo tecidual. Além disto estes agentes quebradores de
AGE’s melhoram a elasticidade vascular e induzem melhoras das fungdes
cardiovasculares em modelos de animais diabéticos e com disfuncbes
cardiometabdlicas (Naggai et al., 2012).
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Figure 4 (A): Agentes quebradores de AGEs. Adaptado de Naggai, 2012 e
Rhabar & Lalezari, 2000.
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Figure 4 (B): Agentes quebradores de AGEs. Adaptado de Naggai, 2012 e
Rhabar & Lalezari, 2000.
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3.1.4 Outros possiveis candidatos a farmacos com agao anti-age

Alguns compostos bioativos também tem reportado suas agdes anti-
AGE como agentes anti-hipertensivos:1-Inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ex. ramipril and termocaprilat) e 2- antagonistas de receptores

NOVOS ALVOS FARMACOLOGICOS E SEUS CANDIDATOS A FARMACOS COM ENFOQUE NOS PRODUTOS FINAIS DA GLICAGAO

AVANGADA (ANTI-AGES): PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DA SINDROME METABOLICA, PARTE I




de angiotensina | (omelsartana e losartana) que mostram melhoras renais
em modelos de sindrome metabdlica. Compostos antioxidantes também tém
melhorado os agravos em animais diabéticos por reduzir os niveis de AGE’s
(ex: quecertina, resveratrol, scopoletina and acidos fendlicos), em especial
estes compostos parecem atenuar os danos oxidativos pelo envolvimento
com alvos Nrf 2 (um alvo regulador da hiperglicemia).
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4. CONCLUSAO

Em conclusdo este capitulo demonstra os primeiros candidatos a
farmacos anti-AGE como um alvo para o tratamento da sindrome metabdlica,
sendo uma futura perspectiva para o desenho, otimizagao e desenvolvimento
de farmacos a serem aplicados as sindromes metabdlicas.
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NEW PHARMACOLOGICAL TARGETS AND THEIR CANDIDATES TO NEW
DRUGS-DESING FOCUSING TO ANTI-ADVANCED GLYCATION END-
PRODUCTS (ANTI-AGE’S): PERSPECTIVES TO TREATMENT FOR METABOLIC
SYNDROMES, PART Il
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ABSTRACT: The pharmacotherapeutic treatment of metabolic syndromes represents
a challenge in modern pharmacology, drug candidates for metabolic syndrome recruit
biological activities that induce improvements in the cardioendocrine axis, producing
improvements on systemic arterial hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemias,
obesity and/or acute infarction of the myocardium. Acting on the interconnection
gaps of the pathologies described above. However, advanced glycation end products
(AGES) trigger cardiovascular and endocrinological damage and appear as a common
target for the diseases that make up the metabolic syndrome. Anti-AGE’s compounds
appear as a new perspective in the generation of candidates for new cardiometabolic
drugs. The promising effects of aminoguanidine have stimulated the conduction of
anti-AGE studies for the treatment of cardiometabolic axis diseases. Thus, the
objective of this work was to carry out a review of new drug prototypes with a molecular
focus on AGES as a relevant therapeutic target to compose the development of new
drugs in cardiometabolic pharmacology. The results revealed that the development of
drug prototypes are developed for a brief pharmacological application. In conclusion,
we identified the existence of the first generations of anti-AGE’s drugs, based on
medicinal chemistry development techniques and also the application of compounds
already available in the pharmaceutical market with anti-AGE actions, revealing their
pharmacotherapeutic advances based on the rational use of pharmaceuticals.

KEYWORDS: Advanced Glycation End-products; Targets; New Drug-design.
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