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1. INTRODUGAO

A hipertensao arterial pulmonar (HAP) € uma condi¢ao grave caracterizada
pelo aumento da pressado nas artérias pulmonares, resultado do aumento da
resisténcia vascular que impde uma sobrecarga ao ventriculo direito (HUMBERT
et al., 2019). Alternativa adjuvante aos tratamentos convencionais tém sido
propostas com a utilizagdo de alimentos funcionais e/ou compostos bioativos.
Dentre esses, os cogumelos tém merecido destaque por suas caracteristicas
antioxidantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas e anti-hiperglicémicas (DA
COSTA et al., 2021; BARBOSA et al., 2020). Somado a isso, os cogumelos sao
alimentos que se destacam por seu valor nutricional, sendo ricos em vitaminas,
fibras, proteinas, potassio e selénio (WONG et al., 2020). Dentre diversos géneros
e espécies de cogumelos existentes para consumo, os do género Pleurotus sao
os de maior produgdo mundialmente, sendo a espécie Pleurotus ostreatus (P.
ostreatus) a mais consumida e estudada (GONZALEZ et al., 2016).

Sendo assim, o presente trabalho tem por objetivo analisar os efeitos do
extrato de P. ostreatus sobre modelo de HAP em ratos.

2. METODOLOGIA

Ratos Wistar machos e fémeas com, aproximadamente, 60 dias foram
divididos em trés grupos experimentais: controle (CTR), monocrotalina (MCT) e
monocrotalina + P. ostreaus (MCT+OST), com 8 animais em cada grupo (4
machos e 4 fémeas). Para induzir a hipertensdo arterial pulmonar, foi
administrada monocrotalina (60 mg/kg, i.p.) em dose unica nos grupos MCT e
MCT+OST. Os animais foram mantidos nas suas caixas no biotério central da
UFPel com ragdo e agua ad libitum por 4 semanas. Durante esse periodo, o peso
deles foi mensurado semanalmente e foi administrada diariamente dose de
solugdo aquosa do extrato de P ostreatus (500mg/kg) por gavagem no grupo
MCT+OST. Os demais grupos receberam solugdo de NaCl 0,9% nas mesmas
condigdes. Apos 4 semanas, os animais foram submetidos ao teste de tolerancia
a insulina (TTI). Para isso, aplicou-se insulina por injecao intraperitoneal apés 2
horas em jejum e a glicemia foi mensurada (AccuChek Active, Roche
Diagnostics®, USA) nos tempos zero, 5, 20, 35 e 60 minutos.

Em seguida, os animais foram anestesiados com isoflurano e eutanasiados
por decapitagdo com guilhotina. Houve coleta dos pulmdes, da artéria aorta, do
coragao, do figado para analises histologicas e bioquimicas e da pata traseira
esquerda para mensuracdo do tamanho da tibia visando o calculo de hipertrofia
cardiaca (FARAHMAND; HILL; SINGAL, 2004; YIN; SPURGEON; RAKUSAN,
1982).
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Para a realizagdo das analises estatisticas foi utilizado o software
GraphPad Prism 8.0 com os resultados expressos como média + desvio padrao.
Para as analises de comparacgéao entre os grupos foi utilizado ANOVA e p < 0,05
como critério de significancia no teste de Bonferroni.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
Na tabela 1 sdo apresentados os pesos corporais dos animais no inicio e
no final do experimento. Os trés grupos apresentaram aumento de peso no
decorrer das 4 semanas experimentais, mas o ganho entre os grupos néo foi
significativo, diferentemente do encontrado na literatura, onde o peso final dos
animais tende a apresentar queda consideravel no decorrer do experimento (ZHAI

et al., 2021).
Tabela 1 - Variacao do peso dos animais.
Grupo Peso Inicial (g) Peso Final (g)
CTR 323 +13 4117
MCT 270 £ 17 323 + 22
MCT+OST 323 + 269 316 £ 19
Qados expressos como média * desvio padrdo. Analise realizada utilizando ANOVA de 1
via.

Na tabela 2 sdo apresentados os pesos dos coragdes e 0 comprimento das
tibias dos animais. O peso do coracdo e o comprimento da tibia ndo diferiram
significativamente entre os grupos. De acordo com YIN et al, 1982, o
comprimento da tibia € uma medida homogénea e com pouca variagao entre si,
servindo de referéncia para normalizagao da hipertrofia cardiaca em animais da
mesma idade. Ja o peso total dos coragdes é uma medida geral deste 6rgéo,
devendo ser analisado o peso do ventriculo direito para modelos de HAP.

Tabela 2 - Variagcao do peso dos coragoes e do comprimento das tibias.

Grupo Peso Coracéo (g) Tibia (cm)

CTR 1,33+£0,2 3,4 +£0,09

MCT 1,31 £ 0,24 3,4+0,22

MCT+OST 1,15+ 0,17 3,3+0,12
D_ados expressos como média * desvio padrdo. Analise realizada utilizando ANOVA de 1
via.

Na tabela 3 sdo apresentados dois modelos de hipertrofia cardiaca, um
utilizando a razao entre o peso do coragao e o peso do animal e outra utilizando a
razao entre o peso do coracdo e o comprimento da tibia. Estatisticamente, os
grupos nao apresentaram diferencas significativas entre si, tanto na hipertrofia
pela razdo entre coracdo-peso como na razao entre coragao-tibia.

A literatura apresenta diferentes metodologia para determinar a hipertrofia
cardiaca, como os utilizados por esse estudo, assim como o método de Fulton,
utilizando a razdo entre o peso do ventriculo direito e a soma do ventriculo
esquerdo com o septo cardiaco, como feitos por SHAN et al., 2023 e WANG et al.,
2023.

Tabela 3 - Hipertrofia cardiaca
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Hipertrofia
Grupo Coragao-Peso (mg/g) Coracgao-Tibia (g/cm)
CTR 3,25+0,5 392,21 + 51
MCT 3,91+0,75 363,88 + 82
MCT+OST 3,59 £ 0,83 361,52 £ 45

Dados expressos como média + desvio padrdo. Hipertrofia coragdo-peso obtida pela
razao entre o peso do coracdo (mg) e o peso do animal (g). Hipertrofia coracao-tibia
obtida pela razdo entre peso do coragdo (mg) e o comprimento da tibia (cm). Analise
realizada utilizando ANOVA de 1 via.

Na tabela 4 sdo apresentados os resultados do teste de tolerancia a
insulina. Observamos um leve aumento na glicemia em todos os grupos no tempo
de 5min, com o grupo controle apresentando maior variacdo. Nos tempos
subsequentes houve gradativa redugdo da glicemia, com todos os grupos
apresentando glicemia com valor menor se comparado com a glicemia basal no
tempo zero. Embora o grupo MCT+OST tenha exibido pouca variagao da glicemia
durante o teste de tolerancia a insulina, ndo foram observadas diferencgas
estatisticamente significativas entre os grupos. Nossos resultados corroboram
achados da literatura que ndo observaram influéncia da HAP na glicemia (IRWIN
et al., 2014; STANISZEWSKA-SLEZAK et al., 2015).

Tabela 4 - Teste de tolerancia a insulina

Grupo zero 5 min 20 min 35 min 60 min
CTR 94517 102,5+14 92+13 101 £ 17 80,5+ 18
MCT 88,5+ 13 96,5 £ 25 95,5+ 11 90,5+ 16 82+ 19

MCT+OST 85,5+ 11 88,5+ 12 90 +12 86 +15 84 +18

Teste de tolerancia a insulina durante o periodo de 4 semanas. Glicemia expressa em
mg/dL e tempo expresso em minutos. Dados expressos como média  desvio padrao da
média. Anadlise realizada utilizando ANOVA de 1 via.

4. CONCLUSOES

Apesar da administracdo de monocrotalina ser um modelo classico de
indugdo da HAP em ratos, ao analisarmos a hipertrofia cardiaca nao observamos
o0 seu esperado efeito hipertrofico sobre o coragdo. Contudo, por aumentar a
resisténcia dos vasos pulmonares, os efeitos da MCT sdo mais especificos ao
ventriculo direito. Portanto, torna-se fundamental analises morfofuncionais
seletivas no ventriculo direito desses animais.

Estamos trabalhando neste sentido para verificarmos a indugdo do modelo
experimental de HAP, o que nos permitira analisar com mais exatidao a influéncia
do Pleurotus ostreatus.
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