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Resumo 
 

A Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) é uma patologia caracterizada pelo 

aumento da resistência dos vasos pulmonares, aumento na pressão arterial 

pulmonar e hipertrofia do ventrículo direito, prejudicando as trocas gasosas 

alveolares e a função cardíaca. Por outro lado, a melatonina (N*Acetil*5*

metoxitriptamina), o principal hormônio produzido pela glândula pineal, pode 

reduzir o tônus do músculo liso vascular promovendo redução da resistência 

periférica e, consequentemente, diminuição da pressão arterial em ratos 

hipertensos. O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da melatonina sobre 

parâmetros cardiovasculares de ratos portadores de HAP induzida por 

monocrotalina. Ratos Wistar adultos pesando com 250g foram distribuídos em 

quatro grupos experimentais (n=5): CO (controle); CML (controle melatonina); MT 

(monocrotalina); MTML (monocrotalina+melatonina). A HAP foi induzida pela 

administração de dose única de monocrotalina (60 mg/kg i.p.) no primeiro dia de 

experimento. Melatonina (15 mg/kg i.p.) foi administrada diariamente, durante os 

28 dias do período experimental. Os animais foram anestesiados (ketamina 100 

mg/kg + xilazina 7 mg/kg de peso corpóreo i.m.) para a obtenção de parâmetros 

eletrocardiográficos e avaliação da pressão arterial e, posteriormente foram 

submetidos à eutanásia por aprofundamento anestésico, para o estudo da 

reatividade vascular e para análise histológica do coração e pulmões. Os 

resultados mostraram que melatonina reduziu significativamente a resposta 

contrátil da artéria pulmonar em relação aos ratos controles e portadores de HAP 

para resposta máxima da reatividade vascular à noradrenalina. A análise 

histológica mostrou que a melatonina aumentou significativamente a área do 

lúmen das artérias pré*acinares pulmonares e a área alveolar do grupo MTML, em 

relação ao grupo MT, o qual apresentou valores significativamente reduzidos, em 

relação ao grupo CO.  Além disso, a melatonina proporcionou nos animais 

tratados com monocrotalina menor desvio do eixo elétrico para a direita em 

conseqüência, provavelmente, do menor grau de hipertrofia ventricular direita o 

que acarretou em redução do intervalo QT e, consequentemente, na prevenção do 

risco de morte súbita decorrente das alterações cardíacas desencadeadas pela 



hipertensão arterial pulmonar. Melatonina, também, preveniu a redução da 

pressão arterial média nos animais cuja oxigenação tecidual encontrava*se, 

provavelmente, prejudicada pelas alterações pulmonares e cardíacas induzidas 

pela monocrotalina. Concluindo, melatonina atenuou os efeitos deletérios da 

monocrotalina sobre parâmetros cardiovasculares e pulmonares neste modelo de 

hipertensão arterial pulmonar. 

 

Palavras0chave: Melatonina, hipertensão arterial pulmonar, monocrotalina, 

eletrocardiograma, Ratos Wistar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Abstract  

           Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a disease characterized by 

increased pulmonary vascular resistance, increased pulmonary arterial pressure 

and right ventricular hypertrophy and impairs alveolar gas exchange and cardiac 

function. Moreover, melatonin (N*acetyl*5*metoxytryptamine), the main hormone 

produced by the pineal gland can reduce the tone of vascular smooth muscle was 

a reduction in peripheral resistance and thus lowering blood pressure in 

hypertensive rats. The objective of this study was to evaluate the effect of 

melatonin on cardiovascular parameters of rats with monocrotaline*induced PAH. 

Male Wistar rats weighing 250g were divided into four experimental groups (n = 5): 

CO (control), CML (control melatonin), MT (monocrotaline), MTML (monocrotaline 

+ melatonin). PAH was induced by administration of single dose of monocrotaline 

(60 mg / kg ip) on the first day of the experiment. Melatonin (15 mg / kg ip) was 

administered daily for 28 days trial period. The animals were anesthetized 

(Ketamine 100 mg / kg + xylazine 7 mg / kg body weight im) to obtain 

electrocardiographic parameters and blood pressure evaluation and later 

euthanized by deep anesthesia, to study the vascular reactivity and for histological 

analysis of the heart and lungs. The results showed that melatonin significantly 

reduced the contractile response of pulmonary artery and control rats with PAH for 

maximum response of vascular reactivity to norepinephrine. Histological analysis 

showed that melatonin significantly increased the lumen area of the pre*acinar 

pulmonary alveolar area and the group's HTML, for the TM group, which had 

significantly reduced compared to the CO group. Moreover, melatonin delivered in 

animals treated with monocrotaline minor electrical axis deviation to the right as a 

result, probably the lowest degree of right ventricular hypertrophy which resulted in 

a reduction of the QT interval and thus to prevent the risk of sudden death due of 

cardiac abnormalities triggered by pulmonary arterial hypertension. Melatonin also 

prevented the reduction in mean arterial pressure in animals in which tissue 

oxygenation was, probably affected by changes in pulmonary and cardiac changes 

induced by monocrotaline. In conclusion, melatonin attenuated the deleterious 

effects of monocrotaline on cardiovascular parameters in this model of pulmonary 



arterial hypertension. 

             

  Keywords: Melatonin, pulmonary arterial hypertension, monocrotaline, 

electrocardiogram, Wistar rats. 
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Tabela 1. Valores pD2 e Rmáx das CCE, apresentados como média ± EPM 

referentes ao tratamento com melatonina (MEL) em anéis de artéria pulmonar com 

endotélio dos grupos controle+noradrenalina (CO NA) (Ο), 

monocrotalina+noradrenalina (MT NA) (●), controle melatonina+noradrenalina 

(CML NA) (□) e (monocrotalina*melatonina + noradrenalina (MTML NA) (■). 

Análise de variância (ANOVA), seguida de teste de Tukey (p < 0,05) para: (a) CO 

NA (0,305 ± 0,007) vs MT NA (0,183 ± 0,010) (*), (b) CO NA (0,305 ± 0,007) vs 

MTML NA (0,160 ± 0,023) (*), (c) MT NA (0,183 ± 0,010) vs MTML NA (0,160 ± 

0,023) (ns); n = 3. (*) significativo (p < 0,05) e (ns) não significativo. 
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Tabela 2. Mensuração da artéria coronária dos ratos dos grupos controle (CO), 

portadores de HAP (MT), controle melatonina (CML) e portadores de HAP 

tratados com melatonina (MTML) ao final do período experimental (28 dias). A 

HAP foi induzida por administração de monocrotalina, dose única e subcutânea 

(60mg/Kg). Valores expressos como média ± desvio padrão da média. Análise de 

variância (ANOVA) seguida de teste de Tukey; (p<0,05) (*): CO x CML; C X MT e 

MT x MTML; (n = 6). 

Tabela 3. Medidas da artéria pré*acinar pulmonar dos ratos dos grupos controle 

(CO), portadores de HAP (MT), controle melatonina (CML) e portadores de HAP 

tratados com melatonina (MTML) ao final do período experimental (28 dias). A 

HAP foi induzida por administração de monocrotalina, dose única e subcutânea 

(60mg/Kg). Valores expressos como média ± desvio padrão da média. Análise de 

variância (ANOVA) seguida de teste de Tukey; (p<0,05) (*): CO x CML; C X MT e 

MT x MTML; (n = 6). 



1. INTRODUÇÃO 

           1.a. Hipertensão Arterial Pulmonar 

A Hipertensão Arterial Pulmonar (HAP) é caracterizada pelo aumento da 

pressão na parede da artéria pulmonar, decorrente do aumento da resistência 

vascular pulmonar, que leva ao aumento da sobrecarga cardíaca no ventrículo 

direito. De acordo com McLaughlin  (2006) e Said  (2006), valores de 

pressão na artéria pulmonar em humanos acima de 25mmHg, caracterizam a 

doença que pode ser desenvolvida por pré*disposição genética, doenças 

coexistentes ou exposição a fatores ambientais. 

A doença resulta em mudanças compensatórias no lado direito do coração, 

ou seja, um remodelamento cardiovascular para suportar o aumento da carga de 

trabalho imposta à musculatura cardíaca, progredindo para uma hipertrofia 

compensatória do ventrículo direito. Tal fato limita a capacidade física do 

indivíduo, diminuindo a sua qualidade de vida (Mereles . 2006; Coats . 

1992).  

Com relação à pressão arterial sistêmica, Werchan  (1989) não 

observaram alterações significativas em animais portadores dessa doença. 

Entretanto, Lamberts . (2007), demonstraram um aumento da pressão 

diastólica ventricular esquerda de ratos com HAP, como resultado do aumento do 

volume do ventrículo direito. Ishikawa . (1995), Seyfarth . (2000) e Chen 

 (2001) verificaram redução da pressão arterial média nesse modelo 

experimental.   

No caso da HAP por pré*disposição genética, verifica*se mutação no gene 

BMPR2, o qual, em condições normais, estimula receptores TGFβ responsáveis 

pelo controle da proliferação, diferenciação e apoptose celular, tanto no período 

embrionário quanto na maturação dos tecidos já formados. Dessa forma, a 

mutação deste gene favorece o efeito pró*apoptótico das células do endotélio 

pulmonar, aumentando o risco do desenvolvimento da HAP (Said . 2006 e 

Barreto . 2005).  

Dessa forma geral, pacientes com HAP apresentam disfunção endotelial 

pulmonar, caracterizada pela diminuição da expressão da NO*sintase endotelial 



(eNOS), enzima presente nas células endoteliais com conseqüente diminuição da 

síntese e liberação de óxido nítrico (NO) pelo endotélio dos vasos pulmonares 

(Hongo . 2005, McLaughlin e McGoon, 2006). O NO, inicialmente descrito por 

Furchgott e Zawadski (1980) como fator de relaxamento derivado do endotélio, é a 

principal substância vasodilatadora endotelial.  

Segundo Velez Roa (2004), a HAP tem relação direta com o aumento 

da atividade do sistema nervoso autônomo simpático, sendo parcialmente 

mediada pelo reflexo quimiorreceptor devido à redução da concentração de 

oxigênio no sangue. Assim, além do remodelamento vascular e do aumento do 

trabalho da musculatura cardíaca, verifica*se, também, diminuição da saturação 

de oxigênio arterial e venoso conseqüente à disfunção pulmonar. Esse fato implica 

numa resposta fisiológica vasoconstritora para ajustar o fluxo sanguíneo pulmonar 

para as áreas de baixa ventilação devido à liberação de fatores constritores 

derivados do endotélio ao mesmo tempo em que os fatores relaxantes encontram*

se reduzidos (Tagaya  2001) sendo, também, uma das causas da HAP (Goret 

. 2005; e Favret  2001). 

Assim, verifica*se aumento da liberação endotelial de substâncias, tais 

como: a) endotelina 1, substância com ação mitogênica indutora de proliferação 

celular da musculatura lisa vascular (Goret . 2005 e McLaughlin e McGoon, 

2006); b) tromboxano A2  substância vasoconstritora que promove adesão 

plaquetária e trombos vasculares (Said . 2006; Barreto . 2005); c) fator de 

crescimento endotelial vascular (VEGF) que, em altas concentrações, causa 

lesões plexiformes pulmonares, ou seja, extravasamento de liquido celular e 

migração leucocitária, causando inflamação tecidual (Said . 2006); d) fator de 

crescimento derivado de plaqueta (PDGF), responsável pela adesão plaquetária e 

mitogênese (Barreto 2005 e Said  2005).  

Outras substâncias vasodilatadoras e anti*proliferativas produzidas pelo 

endotélio encontram*se reduzidas nesta doença, como as prostaciclina (PGI2), por 

exemplo. Além disso, animais com HAP induzida por monocrotalina (MCT), 

apresentaram diminuição da produção do fator hiperpolarizante derivado do 

endotélio (EDHF), o que aumentou o estímulo para despolarização da célula 



muscular lisa vascular e conseqüente vasoconstrição. Essa vasoconstrição pode 

tornar*se ainda mais significativa uma vez que também foi observada inibição de 

canais de K+ voltagem*dependentes (McLaughlin e McGoon, 2006) e diminuição 

na expressão de canais Na+/K+ presentes na membrana da célula muscular lisa 

vascular, diminuindo a magnitude do relaxamento atribuído ao efluxo do K+ 

(Shubat . 1989), prejudicando, dessa forma, a modulação do tônus vasomotor 

pulmonar na HAP induzida por hipóxia (Post  1992). Além disso, a diminuição 

das correntes de potássio pode estimular, por sua vez, a despolarização da 

musculatura lisa vascular acentuando o tônus vasoconstritor em animais 

portadores de HAP (Ito . 2000).  

As mudanças funcionais induzidas pela HAP no sistema cardiopulmonar do 

rato ocorrem semelhantemente àquelas observadas em humanos (Pelá . 

1990). Nesses animais, a HAP pode ser induzida a partir de injeção de 

monocrotalina (MCT), em dose única por via intraperitoneal. A MCT é uma 

substância alcalóide, presente em folhas e sementes da planta 

, (Bruner  1983; Favret  2001; Thomas  1998; Santos 

. 2008). 

 

 

  (Fabaceae) 



Segundo Bruner . (1983) e Taylor  (1997), após sua administração, 

a MCT é biotransformada pelo fígado em monocrotalina pyrrole (MCTP), sua 

forma ativa, exercendo sua toxicidade no sistema cardiopulmonar do rato. De 

acordo com Said  (2006), Barreto . (2005) e Kanno . (2001), um dos 

fatores relacionado à fisiopatologia da HAP induzida por MCT é a hipertrofia 

ventricular direita, seguido de remodelamento vascular cardíaco. 

 

O efeito tóxico da MCT no rato é caracterizado por edema pulmonar, 

hidropericárdio e conseqüente fibrose, sendo que este modelo animal também 

apresenta aumento nos níveis de angiotensina 2, substância responsável pelo 

aumento do conteúdo de colágeno no tecido cardíaco (Lamberts . 2007; 

Brown . 1998; Lourenço . 2006) e aumento da resistência vascular 

periférica acarretando, consequentemente, em aumento da pressão arterial.  

Além disso, esse modelo animal também apresenta inflamação pulmonar, 

diminuindo a capacidade deste órgão, juntamente com os rins, de eliminar a ET*1 

em excesso no sangue e pulmões, aumentado ainda mais a concentração dessa 

substância altamente vasoconstritora (Miyauchi  1993 e Barreto  2005). 

Como visto, o controle do tônus vascular é um importante fator na 

prevenção ou tratamento de doenças cardíacas, sendo que o endotélio participa 

de forma direta nessa regulação, exercendo funções autócrinas, parácrinas e 

endócrinas (Vogel, 1999). O conjunto de respostas vasodilatadoras e 



vasoconstritoras endoteliais a estímulos físicos e farmacológicos denominam*se 

reatividade vascular (Luz . 2003). 

  

1.b. Melatonina 

  A melatonina, um hormônio produzido pela glândula pineal, é sintetizada 

predominantemente durante a noite, sendo que a luz tem efeito inibitório na sua 

secreção (Wurtman . 1964). A liberação de melatonina é sincronizada com o 

ciclo claro*escuro por um caminho multisináptico. A luz estimula a retina 

modulando a atividade do núcleo supraquiasmático (SCN) (Moore 1996), o qual 

funciona como um relógio biológico (Dubocovich et al. 1998). Neurônios GABA*

érgicos são projetados a partir do SCN e do núcleo paraventricular (PVN) (Moore 

1996) inibindo a saída constante de excitação para o núcleo intermediolateral 

simpático (Kalsbeek . 2000). A estimulação simpática do núcleo 

intermediolateral, após interpolação do gânglio superior cervical, é direcionada 

para a glândula pineal induzindo a síntese de melatonina (Moore 1996). A 

atividade da taxa limitante das enzimas na glândula pineal é regulada pela 

noradrenalina na ligação de receptores pineais β1 e α1*adrenérgicos (Klein  

1983, Reiter 1991, Ribelayga . 1997). Sendo assim, outros sistemas 

neurohormonais, (sistema renina*angiotensina) também podem modificar a 

secreção de melatonina (Baltatu . 2002), exercendo papel importante na 

modulação das funções cardiovasculares pela melatonina. As concentrações de 

melatonina em indivíduos saudáveis são elevadas (10*10 a 10*9 mol/l) durante a 

noite, enquanto, valores mais baixos são observados durante o dia (Kennaway e 

Voultsios 1998).  



 
Síntese de melatonina nos pinealócitos adaptado do  

 

A melatonina atua, principalmente, através de seus receptores de 

membrana (Costa . 1995). Contudo, a natureza lipossolúvel da melatonina 

permite que atue, também, intracelularmente através de seu receptor nuclear (Mor 

. 1999). 

Desde a identificação dos sítios de ligação da melatonina (Vaneček . 

1987), dois subtipos de receptores de membrana acoplados à proteína G foram 

identificados em mamíferos: MT1 (anteriormente Mel1a ou mt1) e MT2 (Mel1b) 

(Dubocovich . 1998). O receptor MT1 está associado com vários segundos 

mensageiros; a) acoplado à proteína Gi diminui os níveis de monofosfato de 

adenosina cíclico (Capsoni . 1994, Reppert et al. 1996, Witt*Enderby e 

Dubucovich 1996); b) acoplado à proteína Gq ativa a fosfolipase*C resultando em 

aumento do cálcio citossólico (Brydon . 1999); c) acoplado à proteína G ativa 

canais de potássio (Nelson . 1996). Quanto aos receptores MT2, foi 

demonstrado que, acoplado à proteína Gq, modula a hidrólise do 4*5*bifosfato de 



fosfatidilinositol (Dubocovich 1995). O terceiro receptor tipo , o qual tem baixa 

afinidade, provavelmente, não está acoplado à proteína G (Mor  1999).  

Alta densidade de receptores de melatonina foi identificada no sistema 

nervoso central, particularmente na adenohipófise (Williams e Morgan 1988, 

Malpaux  1995, 2001), núcleo supraquiasmático (Vaneček . 1987, 

Vaneček e Jansky 1989), núcleo paraventricular (Duncan . 1989) e área 

postrema (Williams . 1995). O receptor MT1 foi identificado no sistema 

cardiovascular em artéria caudal de ratos (Viswanathan . 1990), artérias 

coronárias humanas (Ekmekcioglu . 2001) e em coração de ratos (Abete . 

1997), enquanto que o receptor MT2 foi encontrado em coração humano e 

artérias coronárias e aorta (Ekmekcioglu . 2003).  

A localização precisa desses receptores não foi completamente 

esclarecida. Postula*se que, enquanto os receptores MT1 são localizados 

primariamente nas células do músculo liso vascular, os receptores MT2 são 

encontrados tanto em células endoteliais, quanto, em células do músculo liso 

vascular (Masana . 2002).  

Quanto às propriedades antioxidantes da melatonina, verificou*se que elas 

são mais pronunciadas em doses farmacológicas (Ianas . 1991), sendo que a 

melatonina foi capaz de reduzir a peroxidação lipídica mais eficientemente do que 

a vitamina C ou E (Gitto .2001), em ratos. A potente capacidade antioxidante 

pode ser explicada pelo seu poder de seqüestrar radical hidroxila (Bromme . 

2000), superóxido (Sewerynek . 1996), peroxila (Pieri  1994) e também o 

radical livre óxido nítrico (Noda  1999). A atividade antioxidante da 

melatonina é reforçada pela sua capacidade em aumentar a atividade de enzimas 

antioxidantes, (Antolin  1996, Barlow*Walden . 1995), da estabilidade da 

sua forma oxidada (Kojšová . 2006) e também da alta atividade 

seqüestradora de radicais livres de seus metabólitos (Tan . 2007). As 

propriedades antioxidantes da melatonina  são demonstradas pela sua 

capacidade em reduzir a isquemia em coração (Tan . 1998), rins (Sahna . 

2003), cérebro (Cho . 1997) e fígado (Sewerynek . 1996). 



Melatonina, também, pode interagir diretamente com a calmodulina 

(Turjanski . 2004), inibindo os canais de cálcio (Satake . 1986, Shibata 

. 1989) ou estimulando a bomba de cálcio de cardiomiócitos (Chen  1993). 

No sistema nervoso central, pelo fato da melatonina ativar receptores GABA*

érgicos (Wang . 2003) juntamente com sua capacidade de reduzir a carga 

oxidativa, esse hormônio pode participar da regulação do tônus simpático. 

Assim, o sistema cardiovascular sofre influência desse neurohormônio 

secretado pela glândula pineal. Segundo MACCHI e BRUCE (2004), existe maior 

risco de derrame e infarto do miocárdio no período da manhã coincidindo com a 

queda dos níveis de melatonina e, ainda, paciente com doença coronariana, 

quando comparados a indivíduos normais, apresentam níveis diminuídos de 

melatonina noturna acompanhada por aumento de noradrenalina. GUVEN e 

colaboradores (2007), também verificaram que a melatonina produziu efeito 

cardioprotetor frente à cardiotoxicidade induzida por epirrubicina, um agente 

quimioterápico de amplo espectro do grupo dos antraciclinas, em ratos. 

          Diferentemente da vitamina C, melatonina por apresentar característica 

lipossolúvel atravessa as barreiras biológicas facilmente (Kokkola T, 2007), 

diminuindo as arritmias cardíacas e reduzindo a oxidação lipídica conseqüente de 

processos isquêmicos cardíacos (Reiter RJ, 2007). 

Frente ao exposto, o uso terapêutico da melatonina pode ser uma 

estratégia para a prevenção dos efeitos deletérios da HAP sobre o parênquima 

pulmonar e o sistema cardiovascular. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



2. Objetivos 

            O objetivo deste trabalho foi avaliar o efeito da melatonina sobre a 

resposta contrátil da artéria pulmonar, a condução elétrica cardíaca, a pressão 

arterial e a histologia do coração e dos pulmões de ratos Wistar portadores de 

hipertensão arterial pulmonar induzida por monocrotalina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. Materiais e Métodos 

3.1. Animais. 

O protocolo experimental para este estudo foi aprovado pelo Comitê 

Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e pela Comissão de Ética na 

Experimentação Animal – CEEA da Universidade Estadual de Campinas – 

UNICAMP, protocolo Nº. 1647*1. Ratos Wistar adultos pesando, aproximadamente 

250 g., colocados em gaiolas coletivas, cinco animais em cada, foram alimentados 

com ração comercial e água  mantida em Biotério do Departamento de 

Fisiologia e Biofísica do Instituto de Biologia, em ambiente com temperatura de 20 

± 2 ºC e ciclo claro/escuro de 12h00min.  

 

3.2. Grupos experimentais.  

Os animais foram distribuídos em quatro grupos experimentais (n=5): CO 

(controle); CML (controle melatonina); MT (monocrotalina); MTML 

(monocrotalina+melatonina). A HAP foi induzida por dose única de monocrotalina 

(Crotaline) SIGMA Chemical Co. St. Louis, MO. USA, foi administrada 

intraperitoneamente (60 mg/Kg (i.p.) dissolvida em solução salina (NaCl) 0,9 %,  

pH 7.4, ( ). Melatonina * SIGMA 

Chemical Co. (St. Louis, MO. USA) administrada intraperitoneamente (15 mg/Kg 

i.p.) dissolvida em solução salina (NaCl) 0,9% e etanol  ( 2003

) e administrada diariamente, no horário entre 10:00h e 12:00h, durante 

os 28 dias do período experimental. Ao final do período experimental, os animais 

foram submetidos à eutanásia por aprofundamento anestésico (ketamina 100 

mg/kg + xilazina 7 mg/kg de peso corpóreo i.m.) para a realização dos 

procedimentos experimentais. 

 

 

 

 

 

 



3.3 Reatividade Vascular 

3.3.1 Obtenção de anéis vasculares

  Ao final do período experimental, os ratos foram eutanizados sendo retirada 

a artéria pulmonar e colocada em placa de Petri contendo tampão de Kreb’s. A 

artéria foi limpa de toda gordura, tecidos aderentes e cortada em anéis de 3 mm, o 

endotélio foi mantido intacto. Cada artéria pulmonar foi dividida em dois anéis: em 

cada experimento, três ratos forneceram seis anéis. Cada anel foi montado em 

dois ganchos com formato de L colocados em banho de órgãos com 20 ml de 

solução de Kreb’s, o qual foi mantido à temperatura de 37 °C, pH 7,4 e 

constantemente borbulhado com mistura de 95% O2 e 5% CO2. A composição da 

solução tampão de Kreb’s (pH 7,4) foi a seguinte (mM): NaCl 118, KCl 4.7, CaCl2 

2.5, MgSO4 1.2, KH2PO4 1.2, NaHCO3 25, Glicose 11.1. melatonina, foi 

inicialmente dissolvida em etanol (30%) e diluída imediatamente no tampão de 

Kreb’s antes do uso. Arterenol (bitartarato de noradrenalina) foi preparada em 

solução de ácido ascórbico 2% e armazenada a *20°C, por no máximo sete dias.   

(Anwar . 2001 e Lewis . 1999). 

 

3.3.2. Preparação dos anéis da artéria pulmonar 

  Os anéis vasculares foram testados para resposta a diferentes 

concentrações de noradrenalina (NA) com ou sem pré*tratamento com melatonina. 

Melatonina (10*4 M) foi adicionada ao banho de órgãos por 20 min, antes de outros 

agentes vasoativos (Anwar . 2001, e Lewis . 1999). Os anéis foram 

gradualmente estirados para atingir a tensão de um grama (0,5 g) (o qual 

representa a tensão de repouso para a obtenção de resposta ótima de atividade), 

por um período de quarenta minutos. Durante o período de 30 minutos de 

estabilização, houve troca de solução tampão a cada 15 min. Após a lavagem, os 

anéis foram estimulados por intervalos de 10 minutos, com 100ll 10*6M de NA até 

a reprodução da contração ser concluída. O procedimento completo da 

estabilização e realização da contração promovida pela NA (10*6M) foi realizado 

para cada anel antes de iniciar o experimento. Antes do experimento, foi realizada 



uma avaliação de todos os procedimentos a serem usados. Para cada série de 

experimentos, foi usado um anel de artéria pulmonar de animais dos grupos: CO, 

CML, MT e MTML.   

 

3.3.3. Procedimento experimental 

  Foi determinado o efeito do pré*tratamento com melatonina sobre a 

resposta contrátil de anéis isolados de artéria pulmonar para noradrenalina. Foram 

feitas curvas cumulativas para resposta*contrátil para NA (Lewis et al 1999 e 

Geary et al. 1998). A pré*contração de cada anel com NA (1lM) no procedimento 

de estabilização, atua como controle para o cálculo da contração dos anéis em 

resposta a NA. Para o registro das tensões desenvolvidas, foi utilizado um 

transdutor isométrico de tensão Narco Bio*System (modelo F*60), conectado a um 

polígrafo de 4 canais Narco Bio*System (modelo DMP*4, Houston, TX, EUA). 

 

3.3.4. Obtenção da curva concentração0efeito 

A curva concentração*efeito (CCE) para cada agonista foi obtida pelo 

método cumulativo, com incrementos sucessivos de 0,5 unidades logarítmicas na 

concentração molar de agonista. A resposta máxima foi determinada a partir de 

três concentrações sucessivas crescentes do agonista não promovessem 

respostas maiores que a obtida com a concentração imediatamente anterior. A 

sensibilidade dos anéis das artérias aorta e pulmonar foi avaliada pela 

determinação do valor pD2 de cada agonista. Este corresponde ao logaritmo 

negativo da concentração molar do agonista que determina uma resposta igual a 

50% da resposta máxima (EC50) em cada experimento. Em cada anel foi obtida 

uma CCE para a noradrenalina (10*10 * 10*4M). (Ting N  2000, Das R. . 

2008 e Cabrini F.P. H., 2009)  

 

3.4. Parâmetros eletrocardiográficos. 

O eletrocardiograma (ECG) foi realizado em eletrocardiógrafo 

computadorizado, modelo Heart Ware, com os animais sob anestesia. Os 

eletrodos, em forma de agulha, foram fixados subcutâneamente nas quatro 



posições convencionais, nos membros estendidos com os animais na posição 

supina. Os registros foram realizados nas derivações bipolares (DI, DII e DIII) e 

amplificadas (aVR, aVL  e aVF), com velocidade 50mm/segundo e sensibilidade 

2N. Foram determinadas a freqüência cardíaca, a amplitude e duração das ondas 

e duração dos intervalos e segmentos eletrocardiográficos. (Costa . 2008; 

Henkens  2007; Henkens  2008*B). 

 

3.5. Pressão Arterial – método direto. 

Os animais foram anestesiados como descrito anteriormente. A seguir, uma 

cânula (PE 10) acoplada a outra cânula (PE 50) foi introduzida na artéria carótida 

direita e conectada a um transdutor de pressão arterial para obter registro da 

pressão arterial sistólica através do equipamento BP*1*Analog single*channel 

transducer signal conditioner (World Precision Instruments). (Briaud . 2004) 

 

3.6. Parâmetros morfológicos 

Os corações e os pulmões dos animais foram isolados após serem 

submetidos à eutanásia e, logo em seguida, foram pesados e colocados em 

solução de Bouin por 72 horas. Em seguida cada órgão foi lavado sucessivamente 

em solução contendo tampão fosfato e salina e desidratados com álcool 70% 

durante 16 horas. Após esta passagem, seguiu*se desidratação com álcool 80% 

(1 hora), álcool 95% (1 hora), quatro passagens por álcool 100% (30 minutos cada 

passagem) e álcool 100%+xilol (1:1) por 30 minutos em estufa. Após, os tecidos 

foram transferidos para forma contendo parafina, permanecendo em estufa por 3 

horas. Após resfriamento, cada bloco foi retirado das formas e o excesso de 

parafina removido. Os cortes histológicos foram realizados com micrótomo e 

fixados em lâminas com albumina. Após a fixação em lâminas, os cortes foram 

corados pelos métodos de hematoxilina eosina (HE) e pelo Ácido de Schiff. Foram 

obtidas imagens das lâminas no microscópio Leica (40X e 100x) sendo realizada a 

análise histológica utilizando*se o  Image Pro Plus.  

 

 



3.7. Análise estatística  

Foi utilizado o software Graph*Pad Prism (Graph Pad Software, San Diego, 

CA), para os cálculos estatísticos. A comparação entre os valores dos parâmetros 

analisados foi realizada pela análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste de 

Tukey para comparação entre três ou mais grupos. O teste t de student foi 

utilizado para comparar dois grupos distintos. Em todos os casos, valores de 

p<0,05 foram indicativos de diferenças estatisticamente significativas. 

Para a reatividade vascular, os dados das CCE, valores pD2 e Rmáx foram 

apresentados como médias ± erro padrão da média (EPM). A análise de 

regressão linear foi usada para determinar valores de pD2 do agonista. As curvas 

concentração–efeito foram realizadas através de software Graph*Pad Prism 

(Graph Pad Software, San Diego, CA), com valores para resposta na ausência de 

agonista iguais a zero. A comparação entre os valores dos parâmetros analisados 

foi realizada pela análise de variância (ANOVA) seguida pelo teste de Tukey, para 

comparação entre os grupos. O teste t de student foi utilizado para comparação 

dentro de um mesmo grupo ou comparar dois grupos distintos. Em todos os 

casos, valores de p<0,05 foram aceitos como indicativos de diferenças 

estatisticamente significativas. 

  

4. Resultados e Discussão  

4.1 Reatividade Vascular 
 
          Os resultados da reatividade vascular da artéria pulmonar mostraram que os 

animais tratados com monocrotalina (MT) apresentaram redução significativa da 

resposta contrátil à noradrenalina devido, provavelmente, à lesões endoteliais 

induzidas por esse fármaco, em relação ao grupo CO, caracterizando a ação 

deletéria da monocrotalina no endotélio vascular. Por outro lado, os animais do 

grupo controle previamente tratados com melatonina (CML) apresentaram redução 

da resposta contrátil em relação ao grupo CO, fato este também verificado no 

grupo MTML em relação ao MT (figura 1; tabela 1). 



Figura 1
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.Tabela 1 

Noradrenalina  

Grupos             pD2 Rmáx (%) 

 

CO 

 

 6,886 ± 0,147 

 
     0,305 ± 0,007  

 

          CML 

 

7,142 ± 0,011

 
     0,1865 ± 0,016 

 

MT 

 
     7,741 ± 0,156 

 
0,183 ± 0,010 

 

MTML 

 
        6,865 ± 0,2922 

 
0,160 ± 0,023  

   

 

 

 

 

Com relação aos animais controle, a melatonina exerceu efeito relaxante 

devido, provavelmente, à elevação dos níveis de óxido nítrico endotelial, bem 

como pela prevenção da oxidação por “seqüestro” de oxigênio livre (Reiter R J 

Figura 1 e Tabela 1. Valores pD2 e Rmáx (%) das CCE, apresentados como média ± EPM referentes ao 
tratamento com melatonina (MEL) em anéis de artéria pulmonar com endotélio dos grupos 
controle+noradrelina (CO NA) (Ο), monocrotalina+noradrenalina (MT NA) (●), controle 
melatonina+noradrenalina (CML NA) (□) e (monocrotalina*melatonina + noradrenalina (MTML NA) (■). 
Análise de variância (ANOVA), seguida de teste de Tukey (p < 0,05) para: (a) CO NA (0,305 ± 0,007) vs 
MT NA (0,183 ± 0,010) (*), (b) CO NA (0,305 ± 0,007) vs MTML NA (0,160 ± 0,023) (*), (c) MT NA (0,183 
± 0,010) vs MTML NA (0,160 ± 0,023) (ns); n = 3 (*) significativo (p < 0,05) e (ns) não significativo. 



1997). Entretanto, pelo fato da monocrotalina provocar, também, lesões no 

endotélio vascular, acreditamos que a melatonina possa ter atuado de forma 

independente do endotélio, como verificado no grupo MTML, diretamente sobre o 

músculo liso vascular reduzindo a concentração intracelular de cálcio tanto pela 

redução da formação de Inositol Trifosfato (IP3), quanto pelo bloqueio do influxo 

de cálcio por canais voltagem dependentes. A redução da concentração de cálcio 

disponível no citoplasma pode diminuir a interação entre as proteínas contráteis do 

músculo liso, reduzindo, assim, a resposta contrátil à noradrenalina nos grupos 

tratados previamente com melatonina (CML e MTML). 

     Nossos resultados estão de acordo com Ting N  2000, Das R. . 

2008 e Cabrini F.P.H., 2009, obtidos em artéria pulmonar de ratos com 

hipertensão arterial pulmonar. 

 
4.2. Parâmetros eletrocardiográficos (ECG) 

Segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia (2005), tem se valorizado 

técnicas não invasivas para o diagnóstico de determinadas doenças sem a 

necessidade de exames invasivos. No que diz respeito à hipertensão pulmonar, é 

importante enfatizar que a avaliação do paciente com o uso de metodologia não 

invasiva satisfaz alguns aspectos, porém não todos. Neste sentido, existe 

consenso na literatura sobre o fato de que, tanto a definição do estado 

hipertensivo como os critérios da resposta da circulação pulmonar a estímulos 

vasodilatadores, são baseados estritamente em medidas hemodinâmicas 

invasivas.  

Dessa forma, o eletrocardiograma, por exemplo, pode ser um método 

auxiliar extremamente útil no prognóstico do tratamento de indivíduos portadores 

de hipertensão arterial pulmonar.  

Recentes estudos em ratos e humanos têm demonstrado que doenças que 

levam ao aumento da pressão ventricular direita causam significativas alterações 

nas propriedades elétricas do miocárdio, as quais são detectadas pelo 

eletrocardiograma convencional de 12*derivações (Costa . 2008; Henkens 

 2007; Henkens  2008*B). 

Os registros eletrocardiográficos realizados em ratos variam de acordo com 



o tipo de técnica de gravação utilizada, presença ou ausência de anestesia, tipo 

de agente anestésico, posição do animal durante o registro, características do 

amplificador e velocidade e amplitude do registro. A idade, o peso, o sexo e a 

forma de contenção do animal são fatores que também precisam ser considerados 

para o registro e análise do eletrocardiograma de rato.  

O rato apresenta eletrocardiograma de difícil interpretação patológica em 

face de sua peculiar morfologia e alta freqüência cardíaca, quando analisado 

isoladamente, de forma não seriada, ao longo de qualquer processo patológico 

que pode acometer o coração. A orientação anatômica do coração do rato é 

semelhante à do homem, ou seja, os ventrículos direito e esquerdo encontram*se 

na posição anterior e posterior do coração. Conseqüentemente, as forças iniciais 

de ativação (despolarizantes) do músculo cardíaco deslocam*se da esquerda para 

a direita do coração; entretanto, são de baixa amplitude e, dependendo da posição 

do coração, são responsáveis pela forma aguda da onda Q. 

Por outro lado, o vetor de ativação do ápice ventricular apresenta sentido da 

direita para a esquerda e de cima para baixo, evidenciado pela maior amplitude da 

onda R em todas as derivações, apresentando*se negativa em aVR. A última 

região do coração do rato a ser ativada é a base do ventrículo esquerdo 

representada pela presença invariável de uma onda S, de baixa amplitude, em 

todas as derivações. A onda Q pode apresentar*se de forma rudimentar ou 

ausente. Ocasionalmente, uma discreta onda Q é observada em aVL. A onda S, 

por outro lado, é registrada em quase todas as derivações. A onda R é sempre 

registrada invertida na derivação aVR. . 

O eixo elétrico ventricular mostra*se na posição vertical, indicando que o 

ápice do coração está próximo da linha média do esterno (entre +60º e +90º). Os 

valores do eixo podem ser calculados tendo*se como referências o complexo QRS 

e onda T, segundo orientação espacial do sistema hexaxial. Assim, tem*se 

observado, em ratos normais, valores de +49.60º ± 22.6º para a orientação 

espacial do vetor correspondente ao complexo QRS no plano frontal. 

 Em contraste com o modelo de repolarização do ventrículo humano, o 

processo de repolarização dos ventrículos do rato apresenta um componente 



muito rápido, sendo que o pico da onda T ocorre imediatamente após a onda R, 

proporcionando falsa elevação do segmento S*T. Deve*se destacar que a o 

segmento S*T curto ou mesmo ausente, se deve à repolarização ventricular no 

coração do rato começar antes mesmo que a despolarização ventricular tenha 

terminado.  

Quanto maiores os níveis pressóricos na circulação arterial pulmonar, maior 

a sensibilidade do eletrocardiograma na detecção destes parâmetros (Henkens 

 2008*B). Pelo fato da existência de alterações nas dimensões das câmaras 

cardíacas produzidas pela HAP, decidimos determinar, também, os intervalos QT 

e QTc para avaliação do risco de morte súbita em função de prováveis alterações 

na condução elétrica em ventrículos hipertróficos. 

Com relação à freqüência cardíaca, os grupos CO e MT apresentaram ritmo 

sinusal não diferindo entre si nos períodos estudados, apesar da tendência de 

aumento no grupo MT (figura 2).  Segundo Usui  (2006), animais portadores 

de HAP apresentaram aumento dos níveis plasmáticos de substâncias excitatórias 

da função cardíaca, como noradrenalina e angiotensina II, o que poderia ter 

provocado efeito cronotrópico positivo nos animais do grupo MT, o que não 

ocorreu neste experimento. Acreditamos que tal fato possa ser conseqüente, 

provavelmente, à alteração do número ou a sensibilidade de receptores 

adrenérgicos promovida pela HAP, o que justificaria os resultados observados nos 

nossos animais tratados com monocrotalina (Velez*roa . 2004).  
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De fato, ratos portadores de HAP induzida por monocrotalina podem 

apresentar diminuição do número de receptores alfa e beta adrenérgicos, 

principalmente no ventrículo direito, reduzindo a resposta dos tecidos 

cardiovasculares a substâncias agonistas simpáticas (Leineweber . 2003; 

Seyfarth . 2000). 

Como vimos anteriormente, a redução da reatividade vascular à 

noradrenalina dos ratos do grupo MT suporta nossa hipótese, estando em acordo 

com os autores que verificaram que a exposição prolongada dos receptores 

cardiovasculares α a altas concentrações deste neurotransmissor ocasionou 

 desses receptores, neste mesmo modelo experimental (Oriowo . 

2003; Dhein  2002; Shubat . 1989). Pretendemos testar essa hipótese em 

estudos subseqüentes. 

No sistema nervoso central, a melatonina pode ligar*se e ativar receptores 

GABA*érgicos (Wang . 2003) juntamente com sua capacidade de reduzir a 

carga oxidativa, atuando na sinalização do NO, participando na regulação do 

Figura 2. Freqüência Cardíaca dos ratos dos grupos controle (C), controle melatonina (CML), 
monocrotalina (MT) e monocrotalina + melatonina (MTML). A HAP foi induzida por 
administração de monocrotalina, dose única intraperitoneal (60mg/kg de peso corpóreo) nos 
grupos (C) e (MTML), sendo que os grupos (CML) e (MTML) receberam doses diárias de 
melatonina (15 mg/kg de peso corpóreo) pelo período de 28 dias. Resultados expressos 
como média ± desvio padrão. ANOVA seguida de Tukey; (p < 0,05): (a) C X CML, (b) C X 
MT, (c) MTML X MT, (ns) não significativo; (n = 5). 



tônus simpático.  

Quanto aos animais dos grupos tratados com melatonina (CML e MTML), 

seu efeito reduziu significativamente a freqüência cardíaca devido, provavelmente, 

à redução da atividade simpática promovida por essa indolamina.  

Nossos resultados estão de acordo com Nishiyama . 2001 e Ray C.A. (2003). 

            Dentre os parâmetros eletrocardiográficos registrados pelo ECG, aqueles 

que se mostram mais sensíveis às variações cardiovasculares induzidas pela HAP 

são: onda P  (apiculada maior amplitude em DII), duração do complexo 

QRS, eixo elétrico ventricular.  

            Os resultados da amplitude da onda P do ECG encontram*se na figura 3. 

Observou*se aumento significativo da onda P no grupo MT em relação ao 

controle. De fato, um dos sinais clínicos para diagnóstico da HAP é a presença da 

onda P apiculada em conseqüência da sobrecarga do lado direito do coração e, 

dessa forma, do átrio direito. 

            Assim, nossos resultados corroboram com dados da literatura onde foram 

observados aumento da amplitude da onda P em DII em indivíduos portadores de 

HAP. Henkens et al (2008*A; 2008*B) e Ivo et al (2008) destacam ainda, a 

importância da análise eletrocardiográfica da onda P para o prognóstico do 

tratamento de pacientes portadores de hipertensão arterial pulmonar (Karliner et al 

1985), como parâmetro para análise da eficácia terapêutica. 
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            Por outro lado, a melatonina reduziu significativamente o aumento da 

amplitude da onda P verificada nos animais portadores de HAP devido, 

Figura 3. Amplitude da onda P dos ratos dos grupos controle (C), controle melatonina (CML), 
monocrotalina (MT) e monocrotalina + melatonina (MTML). A HAP foi induzida por administração de 
monocrotalina, dose única intraperitoneal (60mg/kg de peso corpóreo) nos grupos (C) e (MTML), sendo 
que os grupos (CML) e (MTML) receberam doses diárias de melatonina (15 mg/kg de peso corpóreo)  
durante 28 dias. Resultados expressos como média ± desvio padrão. ANOVA seguida de Tukey;   
(p < 0,05): (a) C X CML, (b) C X MT, (c) MTML X MT, (ns) não significativo; (n = 5). 



provavelmente, à redução da hipertrofia ventricular direita e, consequentemente, 

da sobrecarga imposta por essa doença ao átrio e ventrículo direito. 

           De fato, os dados referentes, à duração do complexo QRS (Figura 4.) e do 

eixo elétrico ventricular (Figura 5.) confirmaram nossa proposição em relação à 

amplitude da onda P, como veremos a seguir.  

Com relação à ativação elétrica ventricular, os resultados mostraram um 

aumento da duração do complexo QRS nos ratos com HAP, ao final do período 

experimental (Figura 4) devido, provavelmente, ao aumento da espessura do 

ventrículo direito dos animais portadores de HAP. Nossos resultados são 

corroborados por Henkens  (2007), os quais ponderaram que alterações na 

magnitude do QRS podem ser explicadas pelo aumento da contribuição do 

ventrículo direito para a atividade despolarizante ventricular. 

Por outro lado, a melatonina preveniu o aumento da duração do complexo 

QRS, atenuando as alterações no miocárdio induzidas pela hipertensão arterial 

pulmonar (Figura 4).  
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Figura 4. Intervalo QRS dos ratos dos grupos controle (C), controle melatonina (CML), 
monocrotalina (MT) e monocrotalina + melatonina (MTML). A HAP foi induzida por 
administração de monocrotalina, dose única intraperitoneal (60mg/kg de peso corpóreo) nos 
grupos (C) e (MTML), sendo que os grupos (CML) e (MTML) receberam doses diárias de 
melatonina (15 mg/kg de peso corpóreo) durante o período de 30 dias. Resultados 
expressos como média ± desvio padrão. ANOVA seguida de Tukey; (p < 0,05): (a) C X 
CML, (b) C X MT, (c) MTML X MT, (ns) não significativo; (n = 5). 



A determinação do eixo elétrico médio ventricular (SÂQRS) nos permitiu 

verificar o grau da provável hipertrofia ventricular nos grupos experimentais 

(Figura 5). Assim, observamos desvio do eixo para a direita nos animais 

portadores de HAP resultante do provável aumento da massa ventricular direita. 

Nossos resultados estão de acordo com autores que também verificaram 

desvio do eixo elétrico ventricular para a direita em pacientes (Bossone  

2003; Folino  2003) e em ratos (Henkens  2007; 2008*A; 2008*B) 

portadores de hipertensão arterial pulmonar. 

Por outro lado, o tratamento com melatonina reduziu o desvio do eixo 

elétrico para a direita, mantendo*o próximo dos valores encontrados para o grupo 

controle, sugerindo preservação das dimensões do ventrículo direito no grupo 

MTML. 
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O atraso na condução intraventricular verificada pelo aumento da duração 

do complexo QRS, em conseqüência da provável hipertrofia do ventrículo direito, 

nos animais com HAP pode acarretar arritmias ventriculares importantes. Com 

Figura 5. Eixo Elétrico Ventricular (SÂQRS) no plano frontal dos ratos dos grupos controle (CO); 
controle melatonina (CML); portadores de HAP após a administração de monocrotalina (MT) e 
portadores de HAP após a administração de monocrotalina tratados com melatonina (MTML). 
Resultados expressos como média ± desvio padrão. ANOVA seguida de Tukey; (p < 0,05): 
(a) C X CML, (b) C X MT, (c) MTML X MT, (ns) não significativo; (n = 5). 



esse propósito, avaliamos o intervalo QT do eletrocardiograma, bem como o 

ajuste desse intervalo em função da freqüência cardíaca (QTc). 

Os resultados do intervalo QT encontram*se na Figura 6. Observamos 

significativo aumento do intervalo QT nos animais do grupo MT, em relação ao 

grupo CO, predispondo esses animais à morte súbita decorrente de arritmia 

ventricular. De fato, Satoh . (2004), atribuíram à hipertensão pulmonar as 

alterações cardíacas responsáveis pelo óbito de uma paciente.  

Embora não tenha sido possível explicar neste estudo o mecanismo pelo 

qual a hipertensão arterial pulmonar promoveu prolongamento do intervalo QT, 

acreditamos que o aumento tenha sido causado por prejuízo na repolarização do 

potencial de ação ventricular. Nossos resultados e proposição são corroborados 

por Uchino  (2008), os quais também encontraram prolongamento do 

intervalo QT em ratos tratados com monocrotalina e sugeriram a hipótese de 

alterações no funcionamento de canais voltagem*dependentes responsáveis pelo 

influxo de sódio e de canais transitórios de potássio pelos quais ocorre o efluxo 

desse íon.   

Por outro lado, a melatonina reduziu significativamente o aumento do 

intervalo QT dos animais tratados com monocrotalina, em concordância com os 

demais parâmetros eletrocardiográficos observados neste experimento. 

Assim, a melatonina proporcionou nos animais tratados com monocrotalina 

menor desvio do eixo para a direita em conseqüência, provavelmente, do menor 

grau de hipertrofia ventricular direita o que acarretou em redução do intervalo QT 

e, consequentemente, na prevenção do risco de morte súbita decorrente das 

alterações cardíacas desencadeadas pela hipertensão arterial pulmonar. 
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4.3. Pressão arterial média. 

 O termo pressão arterial média refere*se à pressão média entre as 

pressões sistólica e diastólica, em relação ao tempo do ciclo cardíaco. Dessa 

forma, a pressão diastólica exerce papel preponderante na determinação da 

pressão arterial média, em relação à pressão sistólica, pelo fato coração 

permanecer em diástole durante maior parte do ciclo.  

Como pode ser visto na figura 7, a monocrotalina reduziu 

significativamente a pressão arterial média no grupo MT, em relação ao grupo CO, 

enquanto que a melatonina reduziu a pressão arterial média no grupo controle 

(CML) e restabeleceu níveis pressóricos normais nos animais tratados com 

monocrotalina (MTML). Nossos resultados estão de acordo com Hayashi  

(1988) e Chen  (2001), os quais também verificaram redução da pressão 

Figura 6. Intervalo QT dos ratos dos grupos controle (C), controle melatonina (CML), 
monocrotalina (MT) e monocrotalina + melatonina (MTML). A HAP foi induzida por 
administração de monocrotalina, dose única intraperitoneal (60mg/kg de peso corpóreo) 
nos grupos (C) e (MTML), sendo que os grupos (CML) e (MTML) receberam doses 
diárias de melatonina (15 mg/kg de peso corpóreo) pelo período de 28 dias. Resultados 
expressos como média ± desvio padrão. ANOVA seguida de Tukey; (p < 0,05): (a) C X 
CML, (b) C X MT, (c) MTML X MT, (ns) não significativo; (n = 5). 



arterial média sem alterações significativas nas pressões sistólica e diastólica em 

ratos portadores de hipertensão arterial pulmonar induzida por monocrotalina. 

Segundo esses autores, dos diversos mecanismos propostos para se explicar a 

redução da pressão arterial média em animais portadores de hipertensão arterial 

pulmonar, parte dessa resposta pode ser atribuída à diminuição da degradação da 

prostaglandina PGE2 nos pulmões lesados pela monocrotalina, o que provocaria 

uma resposta vasodilatadora periférica. Ainda, postula*se a possibilidade de 

ocorrer, nesse modelo experimental, alterações na atividade pulmonar da Enzima 

Conversora de Angiotensina reduzindo, dessa forma, a produção de Angiotensina 

II, substância de grande atividade vasoconstritora.  
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Figura 7. Pressão arterial Média dos animais dos grupos controle (CO); grupo controle 

tratado com melatonina (CML); grupo tratado com monocrotalina (MT); grupo tratado com 

monocrotalina + melatonina (MTML), ao final do período experimental. Resultados 

expressos como média ± desvio padrão; p < 0,05 para: (a) CO X CML; (b) CO X MT; (c) 

MT X MTML; (ns) não significativo; n = 4. 



Por outro lado, em outro experimento com ratos espontaneamente 

hipertensos (SHR) tratados com melatonina, a redução da pressão sanguínea e a 

freqüência cardíaca estavam associadas à vasodilatação dependente de endotélio 

e aumento da sensibilidade para o inibidor da enzima óxido nítrico sintase 

(Girouard . 2001) sugerindo melhora na sinalização do óxido nítrico. Esta 

hipótese foi apoiada pela observação do aumento dos níveis de cálcio citossólico 

em células endoteliais (Pogan . 2002), os quais podem resultar num aumento 

na produção de óxido nítrico via aumento da atividade da enzima óxido nítrico 

sintase, aumentando níveis de GMP cíclico e diminuição do cálcio intracelular nas 

células do músculo liso com subseqüente vasodilatação (Anwar . 2001). 

Interessantemente, o antioxidante N*acetilcisteína reduziu a pressão sanguínea, 

freqüência cardíaca, concentração de catecolaminas e a expressão de β*

adrenoceptores (ambos enfraquecidos em SHR) em níveis similares à da 

melatonina (Girouard . 2003). Além disso, a diminuição da pressão sanguínea 

e aumento do barorreflexo em SHR estão correlacionados com a melhora da 

capacidade antioxidante após a administração de melatonina em longo prazo 

(Girouard . 2004) sugerindo uma associação das propriedades antioxidantes 

da melatonina com sua capacidade de diminuir o tônus simpático. 

 Tendo em vista os resultados obtidos neste experimento, acreditamos que a 

melatonina possa ter atenuado as alterações cardiovasculares e pulmonares 

induzidas pela monocrotalina devido, provavelmente, a sua ação antioxidante. Tal 

fato pode ter proporcionado recuperação da função pulmonar na síntese e 

degradação de substâncias vasodilatadoras e vasoconstritoras essenciais para a 

manutenção do tônus vascular e, assim, restabelecer valor da pressão arterial 

média semelhante aquele verificado nos animais controle, preservando, assim, a 

perfusão tecidual. 

 

 

 

 

 



4.4 Histologia Cardíaca 

A Figura 8 apresenta fotomicrografia de corte transversal de artéria 

cardíaca de ratos dos grupos controle e do grupo controle melatonina. Observam*

se túnica média, camada adventícia e lúmem vascular, com dimensões 

semelhantes entre os grupos. 

Por outro lado, na Figura 9, a fotomicrografia de corte transversal da artéria 

cardíaca de ratos do grupo portadores de HAP (MT) apresentam aumento da 

espessura da túnica média e diminuição do lúmem vascular, indicando processo 

hipertrófico. Já o grupo de animais portadores de HAP tratado com melatonina 

(MTML), apresentou redução no espessamento da túnica média, assim como 

aumento do lúmem vascular em relação ao grupo de animais portadores de HAP. 

Essa hipertrofia observada em nossos animais pode ter contribuído para o 

aumento da duração do complexo QRS, desviando o eixo elétrico ventricular para 

a direita e colaborando para o prolongamento do intervalo QT nos animais 

tratados com monocrotalina. Tais resultados indicam alterações da atividade 

elétrica cardíaca, as quais podem estar associadas a prováveis disfunções 

contráteis. De fato, Xiaowei e David (2008), observaram que o quadro hipertrófico 

conseqüente à HAP induzida por monocrotalina acarretou disfunção endotelial em 

artérias coronárias induzindo remodelamento vascular e isquemia cardíaca.  

Assim, a vasoconstrição coronariana, observado no grupo MT, pode ter 

colaborado para o comprometimento da ativação elétrica ventricular desses 

animais e, provavelmente, alterado a função contrátil. 

          É importante notar que a hipertrofia cardíaca induzida por monocrotalina 

não implica em aumento da força de contração do coração, a qual seria 

necessária para manter a função cardíaca devido provavelmente, à redução da 

densidade de receptores adrenérgicos no modelo de hipertensão pulmonar 

induzida por monocrotalina (Leineweber . 2002; Leineweber  2003). 

           O tratamento com melatonina, por outro lado, preveniu tal comportamento 

vascular indesejado pela monocrotalina garantindo, assim, a oxigenação do 

músculo cardíaco preservando*o de prováveis alterações decorrentes de 

processos isquêmicos (Tabela 2). 



 

Grupos Artéria coronária  
Área túnica média em  

Artéria coronária  
Área lúmen vascular em  

Controle 
C

           56.594  48.622.3 

Controle melatonina CML 52.741 (ns) 44.812 (ns) 

Monocrotalina 
MT

17.677 (*) 19.885 (*) 

Monocrotalina+Melatonina 
MTML

51.877 (*) 50.882 (*) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 2. Mensuração da artéria coronária dos ratos dos grupos controle (CO), portadores de HAP (MT), 
controle melatonina (CML) e portadores de HAP tratados com melatonina (MTML) ao final do período 
experimental (28 dias). A HAP foi induzida por administração de monocrotalina, dose única e subcutânea 
(60mg/Kg). Valores expressos como média ± desvio padrão da média. Análise de variância (ANOVA) seguida de 
teste de Tukey; (p<0,05 (*) e (ns) não significativo: CO x CML (ns); C X MT (*) e MT x MTML (*); (n = 6). 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Fotomicrografia de artéria cardíaca de ratos dos grupos controle (CO) (A) e 

do grupo controle melatonina (CML) (B). Observam*se núcleos íntegros dispostos 

perifericamente; túnica média e camada adventícia sem espessamento.  HE. objetiva 

40 X.
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Figura 9. Fotomicrografia de artéria cardíaca de ratos dos grupos monocrotalina (MT) 

e monocrotalina+melatonina (MTML) portadores de HAP. Observam*se 

espessamento da adventícia, diminuição do lúmem vascular com obliteração e 

infiltrações leucocitárias (MT) núcleos íntegros dispostos perifericamente e lúmem 

vascular íntegro (MTML). HE. Objetiva 40 X.

A 

B 



4.5. Histologia Pulmonar 

Os resultados da histologia dos pulmões (Figura 10) mostraram que o 

grupo MTML em relação ao MT, apresentou aumento significativo da área interna 

bem como redução da espessura da túnica média de artérias pré*acinares do 

parênquima pulmonar, evidenciando significativa redução da resistência vascular 

nos pulmões, contribuindo para melhorar os processos de troca de gases entre 

capilares e alvéolos pulmonares (Tabela 3).  

De fato, aumento significativo da área alveolar observado no grupo MTML 

em relação ao MT, identifica maior capacidade de realizar a hematose, fato este 

que se apresenta reduzido no grupo MT, o qual apresenta maior proporção de 

tecido extra*alveolar em detrimento da área alveolar, caracterizando o quadro de 

HAP induzida por monocrotalina (Figura 11).  

 

Grupos Artéria pré*acinar  
Área túnica média em

2
 

Artéria pré*acinar  
Área lúmen vascular em 

2
 

 

Controle 
C

51. 246.5 21.432.3 

Controle melatonina
CML

33.135.5 (*) 20.686 (ns) 

Monocrotalina 
MT

79.174 (*) 13.360 (*) 

Monocrotalina+Melatonina 
MTML

42.264 (*) 25.370 (*) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 3. Medidas da artéria pré*acinar pulmonar dos ratos dos grupos controle (CO), portadores de HAP 
(MT), controle melatonina (CML) e portadores de HAP tratados com melatonina (MTML) ao final do período 
experimental (28 dias). A HAP foi induzida por administração de monocrotalina, dose única e subcutânea 

(60mg/Kg). Valores expressos como média ± desvio padrão da média. Análise de variância (ANOVA) seguida 
de teste de Tukey; (p<0,05 (*) e (ns) não siginificativo: CO x CML; C X MT e MT x MTML; (n = 6). 

 



                                                                                                                                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10. Fotomicrografia de artéria pulmonar (A) grupo controle apresenta artéria com área 
interna de 18.284 ^m2, núcleos celulares normais, espessura da túnica média íntegra; (B) 
grupo monocrotalina (60 mg/Kg de peso corpóreo), apresenta artéria espessamento da túnica 
média com área interna de 11.216 ^m2 , hipertrofia celular (setas) e diminuição do lúmen 
vascular; (C) grupo controle melatonina apresenta artéria com área interna de 58.534 ^m2 

túnica média íntegra, preservação do lúmen vascular; (D) grupo monocrotalina+melatonina 
(60 mg/Kg de peso corpóreo, dose única) + (15 mg/Kg de peso corpóreo, dose diária/28 
dias), apresenta artéria com área interna de 24.509 ^m2, diminuição do espessamento da 
túnica média e aumento do diâmetro do lúmen vascular;  H.E. objetiva 40x 



 

 

                                                                                                                

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Fotomicrografia do parênquima pulmonar (A) grupo controle (CO) apresenta 
área alveolar de 501.453 ^m2, ducto alveolar, tecido extra*alveolar e alvéolos íntegros; 
(B) grupo monocrotalina (MT) (60 mg/Kg de peso corpóreo), apresenta área alveolar de 
424.199 ^m2, espessamento do tecido alveolar, hipertrofia nuclear, infiltração leucocitária; 
(C) grupo controle melatonina (CML) apresenta área alveolar de 938.940 ^m2, tecido 
alveolar íntegro; (D) grupo monocrotalina+melatonina (MTML) (60 mg/Kg de peso 
corpóreo, dose única) + (15 mg/Kg de peso corpóreo, dose diária/28 dias) , apresenta 
área alveolar de 625.354 ^m2 diminuição do espessamento do parênquima e aumento do 
diâmetro do lúmen vascular;  H.E. objetiva 20x 

C D 

B 



5. Conclusão 

      O tratamento com melatonina: 

a) reduziu significativamente a vasoconstrição de anéis da artéria pulmonar de 

ratos portadores de HAP; 

b) reduziu as alterações eletrocardiográficas de ratos portadores de HAP, 

diminuindo o alargamento do complexo QRS e o prolongamento do 

intervalo QT e, consequentemente, o risco de morte súbita; 

c) preveniu a redução da pressão arterial média dos ratos portadores de HAP, 

preservando a perfusão tecidual; 

d) preveniu a redução da área alveolar e, do lúmem vascular de artérias 

coronárias e pré*acinares pulmonares de animais portadores de HAP, 

preservando as trocas gasosas pulmonares e a irrigação cardíaca. 

    Concluindo, o tratamento com melatonina preveniu as alterações 

cardiovasculares e pulmonares conseqüentes à hipertensão arterial pulmonar.  

     Novos estudos se fazem necessários para esclarecer os mecanismos de 

ação da melatonina neste modelo experimental. 

 

6. Perspectivas 

Hipótese de ação geral da melatonina 

As células apresentam defesas antioxidantes enzimáticas e não 

enzimáticas. Dentre as defesas enzimáticas destacam*se as enzimas catalase 

(CAT), a superóxido dismutase (SOD), a glutationa redutase (GRd) e o conjunto 

das glutationas S*transferases (GSTs). As glutationas S*transferases, embora não 

atuem diretamente contra os radicais livres, são importantes na defesa celular, 

pois estão associadas à biotransformação de xenobióticos, como herbicidas, 

inseticidas e agentes carcinogênicos.  

A melatonina é capaz de atuar na regulação da expressão gênica das 

seguintes enzimas ativando*as: superóxido dismutase (SOD), glutationa 

peroxidase (GPx), glutationa redutase (GRd), glicose*6*fosfato desidrogenase (G*

6PDH) (TAN ., 2000*2002; REITER ., 2000b*2001b*2002; BAYDAS ., 

2002). Essa molécula também pode inibir enzimas pró oxidantes como óxido 



nítrico sintase (NOS), lipoxigenases (5*LPO) e ciclooxigenase (COX) (PAPPOLLA 

., 2001; REITER ., 2001b). 

Assim, pretendemos, futuramente, avaliar as propriedades antioxidantes da 

melatonina analisando as enzimas antioxidantes bem como o seu provável efeito 

anti*apoptótico neste modelo experimental. 
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