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1. INTRODUGAO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) € uma doenga de diagndstico tardio
e sem cura, relacionada com o aumento progressivo e irreversivel da resisténcia
vascular pulmonar, que resulta no aumento da pos carga do ventriculo direito,
remodelamento cardiovascular, cor pulmonale e 6bito (MONTANI et al., 2013; LAU
et al., 2017; LAN et al., 2018).

O uso da monocrotalina (MCT), principal alcaléide pirrolizidinico encontrado
nas plantas do género Crotalaria, como modelo experimental para indugéo de HAP
tem sido utilizado ha muitos anos por nosso grupo de pesquisa em ratos Wistar. O
mecanismo envolvido é relacionado a sua ativagéo no figado pela citocromo P450,
gerando inumeros metabadlitos, sendo o principal chamado dehidromonocrotalina
(WILSON et al. 1992). Este é capaz de atingir 6rgdos extra-hepaticos como, por
exemplo, os pulmdes onde induz um remodelamento que evolui para cor pulmonale
(insuficiéncia do ventriculo direito), mimetizando sinais da HAP (YAN; HUXTABLE,
1995).

Os procedimentos e modelos experimentais sdo necessarios para que se
tenha uma avaliagdo pré-clinica controlada e de qualidade. Em ratos Wistar as
alteragdes fisiopatolégicas decorrentes da indugdo da HAP sdo melhores
observadas com a administracdo de dose unica (60 mg/kg) de monocrotalina e se
tornam criticas apds 4 semanas, com alto indice de mortalidade apods esse periodo
(ZIMMER et al., 2021; LUDKE et al., 2010). Em camundongos, a monocrotalina tem
sido administrada em doses 10 vezes maiores (600 mg/Kg) devido ao metabolismo
mais acelerado e a menor sensibilidade destes animais a este alcaloide em relagao
aos ratos Wistar. Na maioria dos trabalhos essa foi administrada por via
subcutanea, 1 vez por semana, durante 8 semanas consecutivas em camundongos
C57BL6 (VINKE et al., 2019; AHN et al., 2013; NISHII, Y. et al., 2006).

Ainda sim, existem divergéncias na literatura quanto ao periodo de indugéo
e vias de administragcdo da monocrotalina em camundongos. Ha trabalhos que
utilizaram a monocrotalina por via intraperitoneal (i.p.) em um periodo que variou
de 4 a 10 semanas consecutivas (RIBEIRO et al., 2017; SETA et al., 2011),
apresentando caracteristicas de indugao a HAP. Os dados citados foram utilizados
para subsidiar a nossa pesquisa e nos gerar indagagdes sobre novos meios de
inducéo através da utilizagdo de camundongos da mesma espécie, testando assim
outra via e tempos de indugao.

Na presente pesquisa estamos testando uma via de absorgao mais rapida,
porém com a mesma dose encontrada na maioria dos trabalhos de indugao a HAP
em camundongos, diante disso seguiremos com analises adicionais para


mailto:quevedopaola97@gmail.com
mailto:quevedopaola97@gmail.com
mailto:taiskopp@hotmail.com
mailto:taiskopp@hotmail.com

4 10* SIIEPE ) , )
))‘W BRRSRGUNTECRADA XXVI ENPOS - ENCONTRO DE POS-GRADUACAO
4

UFPEL 2024

compreendermos a eficacia deste modelo de indugao e entdo darmos seguimento
nos experimentos que complementarao o trabalho.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados 27 camundongos (14 machos e 13 fémeas) C57BI/6. Estes
animais foram divididos em 4 grupos experimentais.

1) Grupo controle fémeas (n=5) — animais tratados com solugao salina por via
intraperitoneal

2) Grupo controle machos (n=6) — animais tratados com solugao salina por via
intraperitoneal

3) Grupo MCT fémeas (n=8) — animais tratados com monocrotalina, por via
intraperitoneal (600 mg/Kg)

4) Grupo MCT machos (n=8) — animais tratados com monocrotalina, por via
intraperitoneal (600 mg/Kg)

Os animais foram tratados uma vez por semana durante duas semanas
consecutivas. O peso corporal dos animais e a quantidade de ragdo consumida
foram aferidas semanalmente. Na terceira semana experimental, os animais foram
pesados novamente e as fémeas tiveram o seu ciclo estral analisado, através de
esfregaco vaginal. A eutanasia foi realizada com o anestésico inalatério isoflurano,
seguido de puncgao cardiaca.

O sangue foi coletado para analise de hemograma e enzimas hepaticas
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). Tecidos de
pulméo, coragéao, figado, bago, rim, gastrocnémio foram coletados para analises
histologicas e de Western Blott que serao realizadas posteriormente.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os machos tratados com MCT apresentaram reducéo significativa do peso
corporal ao final do periodo experimental em relagéo ao peso inicial (p < 0,0027).
Esse mesmo grupo mostrou peso menor em relacdo ao grupo Controle apés 3
semanas (p < 0,0001).

Esta redugao de peso também foi encontrada em camundongos C57BL/6,
em estudos feitos com a mesma dose de MCT, entretanto apés maior tempo
experimental, com oito semanas (VINKE et al., 2019) e seis semanas (BOWEN et
al., 2017) de inducéo consecutiva com utilizagéo de via subcutanea.

No 5° dia experimental, apds o inicio da administracdo de MCT, tivemos o
Obito de um animal (macho). No 12° dia tivemos o 6bito de quatro animais, sendo
duas fémeas e dois machos. Com isso, a curva de sobrevivéncia mostra que
aproximadamente metade dos machos morreu apds a segunda administragao de
MCT, enquanto que nas fémeas a mortalidade foi de aproximadamente 20% no
mesmo periodo. Nao foram registrados 6bitos dos animais dos grupos controle.

Nas analises sanguineas, ndo observamos alteragdes significativas no
hemograma entre os grupos estudados. No exame AST houve diferencga
significativa (p= 0,0139) entre os grupos controle fémeas e controle machos. Ja a
ALT foi significativamente diferente entre os grupos controle fémeas e MCT fémeas
(p <0,05).

4. CONCLUSOES
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A avaliagao de uma via de absorgao mais rapida poderia gerar nos animais
o remodelamento obstrutivo pulmonar e remodelamento cardiaco em menos tempo
de tratamento e com menos recursos utilizados. Chegando no objetivo que
almejamos que é mimetizar a HAP.

Devido a mortalidade dos animais o fim do experimento foi antecipado, com
isso utilizaremos os resultados que tivemos até entdo, juntamente com as analises
histologicas e de Western Blott para complementarmos o nosso entendimento
sobre este estudo. Diante do exposto, utilizaremos estas respostas para minimizar
a utilizacdo de animais e termos embasamento para projetos futuros dentro do
nosso grupo de pesquisa, além de diminuir os custos durante a indugdo e
tratamento.
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