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Resumo: A pressdo arterial pulmonar (HAP) ¢ uma patologia hemodindmica onde ha uma
vasoconstricdo nas artérias pulmonares causando um hiperfluxo acima dos parametros
normais de 25mmHg em pressdo arterial pulmonar em repouso (PAPm) e 30mmHg no
esforco. Observando que hd um indice maior de populacdo com a HAP, faz-se necessario
aprofundar a discussdo multidisciplinar a respeito da hipertensdo pulmonar, desenvolvendo
subsidios para que condutas terapéuticas sejam melhores direcionadas aos aspectos
fisiopatologicos da HAP. Assim, o presente estudo tem por objetivo conhecer as atuais
producdes cientificas a respeito dos modelos experimentais empregados no tratamento da
HAP, no intervalo dos ultimos dez anos. Trata-se, portanto, de uma revisdo bibliografica, do
tipo descritiva e de abordagem qualitativa. Das 30 produgdes cientificas encontradas, 5 foram
selecionadas e analisadas ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo. Os autores corroboram
em relagdo aos modelos experimentais podem conduzir para uma inovagdo terapéutica,
através da indug¢do via monocrotalina, que se mostrou como uma técnica eficaz para
instalacdo das alteragdes ocasionadas pela HAP em 5 dos estudos analisados. Ressalta-se que
a producdo cientifica acerca da Hipertensdo Arterial Sistémica no Brasil ainda ¢ incipiente,
sugerindo necessidade de novas pesquisas, sobretudo no dmbito de promocdo da satde e
prevencao de agravos que possibilitara um direcionamento para gestores e profissionais da
saude.

Palavras-Chaves: Hipertensdo Arterial Pulmonar; Modelos Experimentais; Monocrotalina;
Tratamento na HAP.

Abstract: Pulmonary Arterial Hypertension (PAH) is a hemodynamic pathology where there
is a vasoconstriction in the pulmonary arteries causing a hyperflow above the normal
parameters of 25mmHg in resting pulmonary artery pressure (PAPm) and 30mmHg in the
effort. Observing that there is a greater population index with PAH, it is necessary to deepen
the multidisciplinary discussion regarding pulmonary hypertension, developing subsidies so
that therapeutic conducts are better directed to the pathophysiological aspects of PAH. Thus,
the present study aims to know the current scientific production regarding the experimental
models used in the treatment of PAH, in the interval of the last ten years. It is, therefore, a
bibliographical review, descriptive type and qualitative approach. Of the 30 scientific
productions found, 5 were selected and analyzed after applying the inclusion criteria. The
authors corroborate that the experimental models may lead to a therapeutic innovation,
through induction via monocrotaline, which proved to be an effective technique to install the
changes caused by PAH in 5 of the studies analyzed. It should be emphasized that the
scientific production about Systemic Arterial Hypertension in Brazil is still incipient,
suggesting the need for new research, especially in the field of health promotion and the
prevention of diseases that will allow a direction for health managers and professionals.

Keywords: Pulmonary Arterial Hypertension; Experimental Models; Monocrotaline;
Treatment in PAH.
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1. INTRODUCAO

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) ¢ uma doenca hemodinamica (estudo fisioldgico da
circulagdo do sangue) progressiva, que ocorre pela falha na passagem de sangue pelas artérias
pulmonares, aumentando a pressdo arterial pulmonar em repouso (PAPm) cerca de 25mm Hg
e 30mm Hg no exercicio, causando sobrecarga no coracdo, ou seja, o aumento da resisténcia
vascular pulmonar. Também pode ser desencadeada por destrui¢do do parénquima pulmonar,
presencga de hipoxemia e/ou hipercapnia ou obstrucao do leito vascular por trombos (Manole,
2014), apresenta também uma resisténcia vascular superior a 3 unidades de madeira e pressao
capilar pulmonar inferior a 15 mm Hg (Foshat e Boroumand, 2017), vale ressaltar que esses
valores podem ser modificados na idade e no género.

Com isso os pacientes com hipertensdo arterial pulmonar apresentam alteragdes
fisiopatologicas que promovem um alto risco de para mortalidade, sendo necessaria a
avaliacdo de estudos experimentais pré-clinicos e clinicos para entender as caracteristicas da
doenga, como a vasoconstricdo e remodelamento obstrutivo da parede dos vasos pulmonar e
intolerancia progressiva do esforg¢o, decorrente da insuficiéncia cardiaca direita e perda dos
mecanismos de adaptagdo do ventriculo direito ou VD e mecanismos celulares de
desenvolvimento da doenga.

Com uma incidéncia maior em mulheres cerca de 2:1(Ministério da Satude), e uma incidéncia
de 25 milhdes de pessoas atingidas, 2,4 casos por milhdo por ano de incidéncia, 15 casos por
milhdo ¢ a prevaléncia, no entanto dentre os caso 40% dos pacientes sdo inoperaveis e, até
35% deles apresenta hipertensdo pulmonar persistente ou recorrente apds cirurgia (Associagao
Europeia de Hipertensdo Pulmonar, 2016) a HAP pode ocorrer também em recém-nascidos
com divergéncias clinicas.

No estudo de SERRANO e colaboradores (2009), a HAP era subdividida em dois grupos,
como primaria sendo Hipertensdo Pulmonar Idiopatica (HPI) quando ndo havia uma causa
aparente, ja a Hipertensdo Pulmonar Secundéria (HPS) estd correlacionada com alteragdes
cardiacas ou pulmonares, ou ambas, causando sobrecarga de volume e pressdo. Apods a
primeira descricdo de um paciente com HP através de cateterismo no ano de 1950 foram
desenvolvidas propostas de classificacdo, assim a mais aceita foi descrita em 1988 no
Simpdsio Mundial de Hipertensdo Pulmonar Primaria, na Franca, onde foi adotada pela OMS
(Organizagdo Mundial de Saude). Mas em 2003 no III Simpoésio Mundial de Hipertensao
Pulmonar, foi protocolado classificagdo para HAP (Esquema 1).

Segundo JUNIOR (2014), além da classificagdo etiopatogénica, ha também a classificagdo
funcional. Segundo New York Heart Association, modificada para HP/OMS, onde decreve
que a primeira classe sdo individuos com hipertensdo pulmonar (HP), mas que ndo 14
limitacdes de atividades fisicas; Na segunda classe sdo pacientes com HP com pouca
limitacdo as atividades; Na terceira classe o portador de HP sdo condicionados ao repouso e
apresentam dispneia ou fadiga excessiva, dor toracica ou pré-sincope, a qualquer esforgo; Ja
na quarta classe ¢ a populacdo comHP com sintomas ou incapacidade para realizar qualquer
atividade fisica e apresentam sinais de faléncia excessiva, dor toracica ou pré-sincope.

Visto que a HAP ¢ uma forte ameaca a saude publica, estudos sobre sua origem, causas,
prevaléncia, e tratamento sdo de suma importancia. Com isso os modelos experimentais
tornam-se fundamentais para o desenvolvimento de estudos clinicos.
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2. METODOLOGIA:

Tratou-se de um estudo descritivo, com abordagem qualitativa, realizado mediante a analise
de artigos disponiveis on-line na base de dados Scielo, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e
Pubmed. Utilizou-se também como fontes secunddrias para andlise os Trabalhos de
Conclusao de Curso, Dissertacdes, Teses e livros disponiveis em acervos publicos de
bibliotecas locais. O periodo da busca abrangeu artigos publicados entre 2006 e 2016, com
coleta realizada de marco de 2017. Como critérios de inclusdo optaram-se pelos artigos que
apresentassem os seguintes descritores previamente definidos como palavras-chave dos
resumos: HAP (Hipertensdao Arterial Pulmonar), Modelos Experimentais, Monocrotalina,
Tratamento da HAP.

Inicialmente foram identificados xx artigos, considerando os seguintes filtros: artigos
publicados em texto completo e em lingua portuguesa; disponivel na integra na internet; pais
de origem: Brasil; base de dados BVS, Scielo e Pubmed; publicados nos anos de 2006- 2016;
com pais de afiliagdo: Brasil, Portugal.

3. OBJETIVOS: Conhecer as atuais producdes cientificas, a partir de modelos
experimentais, os métodos de tratamento mais recentes e eficazes empregados no tratamento
da HAP, no intervalo dos ultimos dez anos.

4. DESENVOLVIMENTO:

Essa patologia ¢ caracterizada pela resisténcia vascular pulmonar que esta relacionada com
algumas alteracdes fisioldgicas como a vasoconstricdo e remodelamento obstrutivo da parede
dos vasos pulmonar decorrente a proliferacao exacerbada de células do endotélio, e patologico
como a inflamacdo e trombose. Assim podendo ocorrer insuficiéncia cardiaca por conta da
falha dos pulmdes em fluir o sangue, e o coragdo se sobrecarrega e ndo consegue impulsiona-
lo devidamente, a insuficiéncia cardiaca pode ocorrer também por alteragdes estruturais do
coragao.

Idiopatica

Associada ao
envolvimento
venoso capilar

Relacionado a
infecgdes,
doengas e uso
de

Hipertensdo
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persistente do
recém-nascido
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Esquemal: Classificagdo da Hipertensdo Arterial Pulmonar proposta e revisada no Simpodsio Mundial de
Hipertensdo Pulmonar em 2003.
Fonte: Adaptagdo de SERRANO, TIMERMAN, STEFANINI, 2009.

Podemos observar que os pacientes com HAP apresenta um quadro clinico decorrente das
restricdes acentuadas da rede vascular pulmonar, associado com o baixo débito cardiaco como
dispneia, fadiga cronica, letargia, sincope e pré-sincope, além de dor na regido toracica por
realizar esforco presente na dilatagdo do tronco da artéria pulmonar e/ou isquemia do
ventriculo direito, podendo apresentar com menos frequéncia tosse, hemoptise, ¢ rouquidao
devido a dilatagao da artéria pulmonar principal.

Essas alteracdes fisioldgicas sdo decorrentes as estresses oxidativos que levam a mudancas
nos niveis de proteinas como o Fator de Transformacao do Crescimento (transforming growth
factor ou TGF) responsaveis pelo controle de proliferacdo celular e alteragcdes nos processos
inflamatorios que controlam a sintese de prostaciclina, um vasodilatador que interfere na
adesdo plaquetaria evitando trombos. Esses fatores foram observados inicialmente em
modelos experimentais.

Com isso os modelos experimentais fazem parte do processo de pesquisa sobre as patologias.
Através deles podemos entender a doenga, como se manifesta, assim compreendendo os
mecanismos fisiopatologicos de instalagdo da doenca, para uma pesquisa de tratamento eficaz.
Durante anos estudos tem associado diferentes modelos animais para caracterizar as diversas
fases da doenca arterial pulmonar.

4.1 Modelos experimentais

Os modelos experimentais discutidos na literatura permitem o desenvolvimento de
inovagdes terapéuticas e conhecimento sobre a génese da doenca arterial pulmonar. Entre os
modelos de utilizacdo de animais em experimentacdo estabelecidos e consolidados na
literatura incluem a monocrotalina, Shunt sistémico-pulmonar, hipéxia.

4.1.1 Monocrotalina

Segundo POLONIO e colaboradores (2012) a monocrotalina substancia derivada da planta
Crotalaria spectabilis, neste modelo experimental sdo utilizados ratos Wistar (Ratus
novergicus), antigamente os animais eram submetido a ingestdo da semente, mas na
atualidade recebem uma dose sob a administracdo subcutanea ou intraperitoneal a qual ¢
suficiente para induzir rapidamente a doenga vascular pulmonar na auséncia de doenca
cardiaca e pulmonar intrinseca, desenvolvendo a HAP apos a oxidagdo no figado, dentro de
quatro horas gera seu metabolito pirrdlico, que atinge o pulmio, havendo danos sobre a
vasculatura pulmonar, tendo como alvo diversas proteinas e peptideos do endotélio vascular
causando aumento da camada média das artérias, e, dentro de 24 a 48 horas apds sua
administracdo e com 22 dias ja ha a presenca da hipertrofia ventricular direita e vasculite
mononuclear onde sugerindo assim o seu valor como um modelo animal de hipertensao
arterial pulmonar (Esquema 2).
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Esquema 2: Cascata de evento da ativacdo da monocrotalina
Fonte: SILVA; PORTO; VELOSO, 2017.

4.1.2 Shunt sistémico-pulmonar

Outro modelo ¢ o Shunt sistémico-pulmonar ou pneumonectomia, ¢ o procedimento onde o
animal ¢ sujeitado a uma cirurgia na regido tordcica para que haja constricdo da artéria e apos
a liberagdo do vaso haja um hiperfluxo causando alteragdes estruturais ¢ mudanga
hemodindmica.

Os animais foram anestesiados com isoflurano a 2,5% em camara anestésica, este
procedimento foi mantido durante toda a cirurgia; em seguida, os animais foram intubados
com um cateter Jelco™ 14G (Johnson & Johnson, Sdo José dos Campos, Brasil) e acoplados
em um ventilador mecanico para roedores (Harvard modelo 683; Harvard Apparatus Co.,
South Natick, MA, EUA). (POLONIO, ACENCIO, PAZETTI, ALMEIDA, CANZIAN,
SILVA, PEREIRA, e SOUZA, 2012).



‘i/ Revista Campo do Saber - ISSN 2447-5017 Pagina 6
Volume 3 - Nimero 1 -jan/jun de 2017

PAPm (mmHg)
60 .
50- .
40
30+
o] EE B
10 v T v v
C P M M+P

Imagem 1: Comparacdo da pressdo média de artéria pulmonar (PAPm), em mmHg entre o grupo controle (C),
pneumonectomia (P), monocrotalina (M) e monocrotalinatpneumonectomia (M+P). p * < 0,001.
Fonte: POLONIO, ACENCIO, PAZETTI, ALMEIDA, CANZIAN, SILVA, PEREIRA, e SOUZA, 2012

4.1.3 Hipoxia

J4 0 modelo experimental por hipdxia os animais passam por exposicao reduzida ao O,, como
consequéncia ocorre estresse oxidativo, além de modificar o metabolismo das enzimas
antioxidante. Com isso a altera¢do nesse mecanismo de sinalizagdo pode ocorrer a perda de

antiproliferativos na circulacdo pulmonar acarretando resisténcia vascular dando origem a
HAP.

4.2 Fatores da Vasodilatacao

Vasodilatadores como prostacilina e o 6xido nitrico (NO) funcdo de antiproliferativo do
endotélio, j& o NO estd relacionado com a génese de GMP ciclico intracelular, em
contrapartida enzimas como a fosfodiesterase 5 que degrada o GMP ciclico podem atuar no
remodelamento vascular, e a prostacilina ¢ um inibidor da adesdo plaquetaria e crescimento
celular (LOPES, 2005), a fun¢do principal da serotonina na HAP seria a indugdo de
hiperplasia e hipertrofia das células musculares lisas.

Como vimos anteriormente a HAP atinge cerca de duas vezes mais as mulheres que os
homens, estdo relacionados com os niveis de hormonios sexuais como o estrogeno endogeno,
comportando-se como scavenger de radicais livres, é capaz de modular o estresse oxidativo.

4.3 Fatores de Vasoconstricao

Outro fator de relevancia ¢ a alteracdo do tonus e remodelamento vascular com a participagao
do endotélio, exceto a presenga de pro-tromboticos (presenca de anticorpos, antifosflipides e
hiperhomocistenemia), além da disfuncdo endotelial de mecanismos pro-coagulantes através
da trombomodulina que ¢ um proteoglicano com propriedades relacionadas a trombina, “o
que ativa a proteina C que, por sua vez, degrada os fatores V e VIII da coagulagdo” (LOPES,
2005), assim em um paciente com HAP apresenta niveis plasmaticos de trombomodulina

baixos acarretando baixos niveis de proteina C. Com isso o paciente com hipertensdo arterial
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pulmonar apresentam alteragdes coagulativo, desenvolvendo um alto risco de
tromboembdlicos.

Segundo LOPES (2005) um fator de vasoconstricdo ¢ a pela ET-1, um potente peptideo
vasoconstritor sintetizado predominantemente por células endoteliais, com a¢do mitogénica,
de proliferacdo sobre as células, inflamatoria. Nao estoques de sua produ¢do, assim estimulos
especificos induzem sua sintese e secre¢do em minutos. Existem dois receptores da
endotelina, sendo a endotelina A (ET,) que sdo encontrados nas células musculares lisas e midcitos
cardiacos, ¢ a endotelina B (ETg) que sdo localizados em células endoteliais e musculares lisas.

A partir dessas informacdes, ¢ constatado que o NO (6xido nitrico) € um vasodilatador eficaz,
inibindo a atuacdo de fosfodiareses e dilatando os vasos com baixas doses tendo efeito quase
que especifico na musculatura lisa pulmonar sem causar hipotensao sistémica.

4.3 TRATAMENTO
4.3.1 Tratamento Farmacologico Clinico

Para o tratamento da HAP algumas medidas terapéuticas com drogas adjuvantes para o
controle dos sintomas como o uso de diuréticos usado para sinais e sintomas de faléncia
ventricular direito com a presenca de reten¢do hidrica, edema periférico, congestdo hepatica e
ascite, anticoagulantes utilizado em pacientes com a HAP com maior risco de trombose. Além
da vacina para infuenza e peneumococo assim reduzindo o risco de infec¢des respiratorias. O
uso de sildenafil que sdo inibidores da fosfodiestarese, assim aumentando o GMPc no
musculo liso ocorrendo o relaxamento da via sanguinea, podemos ainda citar a utilizagdo de
farmacos que agem na via do oOxido nitrico, atuando na NO-sintase estimulando a
vasodilatagcdo além de inibir a proliferacdo das células musculares lisas. Testes em animais do
tipo suino na Dinamarca com o uso do sildenafil e NO, mostram que a resisténcia vascular
pela a inducdo de NO ¢ reduzido em duas horas de tratamento, j4 com o uso do sildenafil a
resisténcia ¢ revertida por completo dentro de uma hora de tratamento e nos animais controle
mantiveram-se com alta resisténcia durante todo o estudo.

4.3.2 Tratamento Farmacologico Experimental

Dentro dos estudos selecionados, mostram a efetividade de farmacos como captoril e do
sulforafano nas alteragdes hemodinadmicas derivadas da HAP. Segundo PASCOAL (2014), o
captopril ¢ inibidor da enzima conversora de angiotensina, o que impede a angiotensina I se
converter em angiotensina II que causaria vasoconstri¢do,derivando um hiperfluxo nas
artérias pulmonares. Apds a inducdo da HAP com monocrotalina em ratos Wistar foi
analisado um aumento significativo da pressdo arterial pulmonar, e em seguida um grupo foi
tratado com captopril 100 mg.kg-1, onde evidenciou uma reducdo da PAPm quando
comparado ao grupo controle, além de reverter a disfuncdo autonémica. J& CONZATTI
(2016) relata que o sulfarafano um fitoquimico que inibe o estresse oxidativo na remodelagao
do ventriculo direito, de forma que induz a sintese de enzimas antioxidantes, ap6s a indugao
da HAP no sétimo dia através da monocrotalina, um grupo de ratos do tipo Wistar foram
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tratados com sulfarafano 2,5 mg/kg i.p até o vigésimo dia, onde foram analisador através da
ANOVA p6s operatorio.

Resultados:

Ap0s a coleta de estudos publicados nos tltimos dez anos, foram selecionados cinco estudos,
onde os mesmos destacam o modelo via monocrotalina e sua eficicia na pesquisa, além de
possibilitar uma nova terapéutica no tratamento da HAP.

A Tabela 1 analisa os efeitos fisiologicos dentro dos modelos experimentais encontrados na
literatura, onde nos estudos selecionados os autores apresentam a acdo do modelo via
monocratalina como eficaz para desencadeamento dos sintomas semelhantes a HAP, quando
comparado a outros modelos experimentais. Onde descrevem que houve alteragdes
hemodindmicas como aumento da pressdo arterial pulmonar, aumento significativo do

ventriculo direito, hipoxemia, hiperventilagdo compensatoria.

MODELO
TITULO EXPERIMENTAL METODO EFEITO AUTORES
Comparacdo de Monocrotalina e Foram utilizados 80 Os grupos M e POLONIO
dois modelos monocrotalina+pneu | ratos Sprague-Dawley, | M+P apresentaram | et al., 2012.
experimentais monectomia onde oram divididos hipertensao
de hipertensao em quatro grupos: pulmonar em
pulmonar controle, monocrotalina | relagdo aos demais.
(M), pneumonectomia | Houve um aumento
P)e significativo da
monocrotalinatpneum | relagdo VD/VE+S
onectomia (M+P). Para | no grupo M+P em
a analise estrutural, 40 | relacdo aos demais.
animais (10/grupo) Nao houve
foram cateterizados diferengas
apos 28 dias para a significativas entre
medi¢do dos valores os grupos M e M+P
hemodinamicos e quanto a 4rea da
sacrificados, obtendo- camada média das
se tecidos cardiaco e artérias pulmonares,
pulmonar. dosagens de IL-1 ¢
PDGF ou
sobrevida.
Efeitos Monocrotalina Grupos de ratos Wistar Os resultados
cardiovasculares foram tratados com mostraram que a PASCOAL,
e respiratorios uma inje¢do subcutdnea | HAP foi totalmente 2014.
Do tratamento de MCT (60 mg.kg-1) induzida no grupo
com captopril para indugdo da HAP. MCT, evidenciada
em ratos por uma elevacao
Submetidos a do indice pulmonar.
hipertensao A analise
arterial gasométrica e
Pulmonar com respiratoria
monocrotalina evidenciou a
ocorréncia de
hipoxemia e
hiperventilagdo
compensatoria.
Efeitos do Monocrotalina Foram utilizados 44 Apos 7 dias se
sulforafano ratos machos Wistar estabeleceu a HAP. | CONZATTI
sobre o pesando ,2016.
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remodelamento aproximadamente 250
do ventriculo gramas, foram
Direito e estado divididos em grupos da

redox em seguinte maneira:
modelo de Grupo Controle (C)
hipertensdo (n=10), Grupo Controle
arterial com Sulforafano (CS)
Pulmonar (n=10), Grupo

Monocrotalina (M)
(n=12), Grupo
Monocrotalina com
Sulforafano (MS)
(n=12), A hipertensdo
arterial pulmonar foi
induzida por injegdo
intraperitoneal (i.p.) de
monocrotalina no
grupo M e MS. Para a
indug¢do de hipertensdo
arterial pulmonar, os
ratos dos grupos M e
MS
receberam dose unica
intraperitoneal de 60

mg/kg de
monocrotalina
(Crotaline —C240
SIGMA) (SINGAL et
al., 2000)

Implantacdo do O modelo experimental Os animais
modelo de Monocrotalina de Hipertensdo Arterial tratados com CABRINI,
hipertensao Pulmonar induzida por monocrotalina 2009.

arterial monocrotalina em ratos apresentaram
pulmonar Wistar machos adultos aumento do peso
induzida por no relativo cardiaco e
monocrotalina laboratorio pulmonar, aumento
em ratos : cardiovascular de da espessura arterial
avaliacdo esforgo, através da pulmonar,
eletrocardiografi determinagdo da hipertrofia
ca atividade ventricular direita,
elétrica cardiaca pelo megalocitose
registro do hepatica, redugdo
eletrocardiograma, da do peso corporeo,
pressdo arterial alteragdes
sistémica, eletrocardiograficas
da reatividade vascular | indicativas de risco
e da histologia de morte subita,
cardiaca, pulmonar e reducdo da pressao
hepatica. arterial média e

diminuicdo da
resposta maxima a
noradrenalina da
artéria pulmonar.
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Tratamento Foram utilizados 30 Foram
com lodenafila Monocrotalina ratos do tipo Sprague- determinados a POLONIO
no modelo de Dawley que foram hipertrofia etal., 2014.
hipertensao randomicamente ventricular direita
pulmonar distribuidos em trés (HVD) e os niveis
induzida por grupos: controle, de IL-1
monocrotalina monocrotalina (modelo em fragmentos de
em ratos experimental) e pulmado. O grupo
lodenafila (modelo monocrotalina
experimental apresentou valores

e tratado com 5 mg/kg | significativamente
lodenafila v.o. por 28 maiores de PAPm,
dias). HVD e IL-1 em
comparagao aos
grupos controle e
lodenafilaA
lodenafila pode
prevenir o
desenvolvimento
de HP, HVD e
inflamacao.

Tabela 1: Avaliagdo dos estudos realizados com modelos experimentais na HAP
Fonte: SILVA; PORTO; VELOSO, 2017.

Consideracdes finais: As alteracdes genéticas ¢ um dos fatores responsaveis tais como
fatores de crescimento devido a TGF-b(transforming grow factor) importante para os
processos de inflamagdo, imunidade, ou até mesmo a proliferacdo celular. E mesmo com o
tratamento farmacoldgico, os modelos experimentais sdo importantes para a continua
exploracdo de meios mais eficazes para o tratamento da HAP e os seus sinais e sintomas,
assim adaptando estes modelos para os ensaios para conhecer os mecanismos e impactos da
reabilitacdo. Através dos modelos experimentais, pesquisadores cada vez mais trazem em
suas pesquisar inovagdes para o tratamento da doenca, possibilitando uma vida de qualidade
para a populagdo portadora da HAP. O modelo induzido por monocrotalina se mostra o mais
eficaz, por trazer as alteragdes mais similares possivel da patologia original.
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