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RESUMO

INTRODUCAO: A hipertensdo arterial pulmonar (HAP) é uma patologia
rara que ocasiona aumento da resisténcia vascular da pequena circulacéo
através de mecanismos como vasoconstricdo, trombose e remodelamento
arteriolar, acarretando hipertrofia ventricular direita, passivel de
disfuncao do mdusculo cardiaco, podendo ser fatal. Os inibidores de
cotransportadores de sddio-glicose 2 (SGLT2) possuem a capacidade de
reduzir a rigidez e os niveis de estresse oxidativo do endotélio, sendo uma
possibilidade ao tratamento da HAP. A canagliflozina, um inibidor de
SGLT2, até o momento, ndo foi testada para a doenca em questdo, sendo
uma possivel via para o controle da patologia. Adicionalmente, a
monocrotalina é uma droga comumente usada para induzir a HAP em
modelos experimentais, possibilitando o teste do medicamento
descrito.OBJETIVO: Reproduzir um modelo experimental de HAP induzida
por monocrotalina em ratos, seguida da avaliacdo da eficacia da
canagliflozina para o tratamento da doenca.METODOLOGIA: Foram
utilizados 26 ratos machos da linhagem Wistar, distribuidos
randomicamente em trés grupos: Controle, MCT e CAN. No inicio do
experimento, o grupo Controle recebeu uma injecdo fisioldgica
intraperitoneal, enquanto que nos demais grupos foi administrado
monocrotalina (60 mg/Kg) pela mesma via. Durante 35 dias, os ratos do
CAN foram medicados com canagliflozina (20 mg/Kg) por gavagem. Apds
35 dias, todos os animais foram submetidos a eutanasia induzida por
isoflurano e prévia pungao sanguinea para analises laboratoriais. Tecidos
cardiacos e pulmonares foram obtidos com posterior preparo de laminas
pela técnica histolégica convencional e andlise histopatolégica.
RESULTADOS: Animais do grupo CAN apresentaram melhora clinica,
duplicando o consumo de 4&gua, além de manterem um estado
comportamental ativo. Em contraste, ratos do MCT demonstraram-se
apaticos, com consumo de agua e racao reduzidos. A macroscopia dos
6rgaos evidenciou infarto rubro pulmonar em MCT e CAN, figado em noz-
moscada e congestao cardiaca, com maior proporcdo em MCT. A andlise
comparativa da sobrevida entre MCT e CAN nao teve relevancia
estatistica. A evolucdo da média dos pesos ao longo do tempo mostrou
emagrecimento em animais dos grupos CAN e MCT, com diferenca
significativa em relacdo ao Controle (p<0.05), sendo o uso do
medicamento inexpressivo na manutencdo do peso. O acido Urico aferido
mostrou elevacao significativa em CAN (p=0.012) comparativamente aos
demais grupos. O coracdo estava consideravelmente aumentado nos
ratos que receberam monocrotalina, fato atenuado com a aplicacdo da
canagliflozina. CONCLUSAO: A inducdo da HAP foi efetiva, sendo os
achados macro e microscépicos teciduais, condizentes com a patologia. O
tratamento com a canagliflozina surtiu efeitos pouco significativos sobre a
doenca, nao alterando a sobrevida dos ratos medicados e sendo ineficaz
na manutencao do peso dos animais ao longo do tempo. Os érgaos
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analisados apresentaram menor aumento de massa pelo efeito do
farmaco além da reducao nos niveis de espessamento endotelial. O acido
Urico sérico mostrou-se significativamente elevado no grupo CAN,
indicando uma possivel necrose colateral a medicagdo. Assim, faz-se
necessdria uma investigacdo mais profunda acerca do emprego da
canagliflozina na HAP, considerando diferentes doses e periodos de
aplicacao, visando melhor compreender 0s mecanismos e reagoes
adversas do farmaco no organismo.
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