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RESUMO - Monocrotalina, alcalóide tóxico obtido de plantas do gênero crotalaria, pode ter potencial efeito tóxico em órgãos do corpo humano, como rins, pulmões, coração, 
fígado e outros efeitos. O objetivo deste estudo foi avaliar o dano renal causado pela exposição à monocrotalina. Trata-se de estudo experimental em ratos divididos em 4 
grupos, um dos quais recebeu injeção de soro fisiológico e os outros três inoculação de monocrotalina, com tempos diferentes para sacrifício; subsequentemente, estudo 
histológico foi feito a fim de evidenciar as lesões renais. Em conclusão, constatou-se que houve lesão renal. Contudo, não foi possível afirmar o mecanismo exato responsável 
por elas, ou seja, se foram decorrentes da ação tóxica direta da monocrotalina, ou se, também, esteve relacionado a outros fatores sistêmicos.

DESCRITORES - Hipertensão arterial pulmonar. Dano renal. Monocrotalina.
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utilizando ratos medicados com inibidores de CYP3A, e 
modificados geneticamente com ausência do citocromo P450 
específico do fígado, não apresentaram toxidade hepática e 
renal pela MCT, diferentemente de ratos normais submetidos 
ao mesmo processo17. 

Dada a grande gama de órgãos que potencialmente podem 
ser atingidos pelos efeitos da MCT, e a importância clínica 
das lesões renais que poderiam ser causadas em decorrência 
dela, o presente estudo teve por objetivo realizar análise 
anatomopatológica da injúria renal em ratos expostos a MCT.

MÉTODO

Este estudo é experimental e foram respeitadas as normas 
estabelecidas no “Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals” e os Princípios Éticos na Experimentação Animal do 
Conselho Nacional do Controle de Experimentação Animal. 
O estudo teve aprovação da Comissão de Ética no Uso de 
Animais da Faculdade Evangélica Mackenzie do Paraná, 
registrado sob o protocolo n. 2578/2020. 

É estudo qualitativo-quantitativo e foi realizada a indução 
de injúria renal por inoculação de MCT assim como simulação 
da inoculação nos animais do grupo controle.

Animais e métodos 
Cinquenta ratos machos Wistar, da espécie Rattus nor-

vegicus, pesando entre 250-300 g, foram randomicamente 
distribuídos em quatro grupos: 1) grupo controle (GC, n=10) 
animais que receberam uma injeção intraperitoneal de solução 
fisiológica (1 ml/kg 0,9%) no dia de início do experimento 
(D0); 2) grupo 15 dias (MCT15, n=10) inoculado com MCT 
e sacrifício após 15 dias; 3) grupo 30 dias (MCT30, n=10) 
inoculado com MCT e sacrifício após 30 dias; 4) grupo 37 dias 
(MCT37, n=20) inoculado com MCT e sacrifício após 37 dias.

INTRODUÇÃO

Plantas do gênero Crotalaria pertencem à família Legu-
minosae e contêm mais de 600 espécies4,18. Desenvolvem-se 
principalmente em zonas tropicais e subtropicais. As espécies 
são oportunistas, muito comuns em locais alterados como 
margem de estradas e como invasoras, encontradas com fa-
cilidade em plantações de grãos e em pastagens6. 

Dentre essas mais de 600 espécies, existem algumas 
variedades tóxicas, as mais conhecidas são Crotalaria spec-
trabilis, Crotalaria crispata, Crotalaria retrusa, Crotalaria 
dura e Crotalaria globifera, das quais são obtidos alcaloides 
pirrolizidínicos tóxicos como a monocrotalina (MCT), o 
principal desses alcalóides14. 

Na literatura há relatos de toxicidade induzida por MCT em 
diversos órgãos, como fígado, pulmões, rins, coração, além de 
efeitos teratogênicos e carcinogênicos5,15,16,20,22. Além de atividade 
depressora do sistema nervoso central que foi demonstrada 
em um estudo com ratos11. Em relação a função pulmonar, foi 
evidenciado que MCT pode causar trombose capilar alveolar, 
especialmente nas artérias pequenas e médias. Já o coração, 
pode sofrer aumento significativo, mas limitado ao ventrículo 
direito. Essas lesões em associação ainda sugerem a presença 
de doença pulmonar e hipertensão9. Quanto aos rins, apesar de 
descritas poucas alterações, descreve-se que a partir da MCT 
podem aparecer a mesangiólise ou ainda aneurismas de vasos 
glomerulares13.  Citocromos hepáticos P450, como os CYP3A, 
CYP2B, e CYP2C, estão envolvidos na sua metabolização, 
formando intermediários altamente reativos tipo pirrólicos 
que são responsáveis pela ligação cruzada do DNA-DNA e 
DNA-proteína, além da hepatotoxicidade e pneumotoxicidade7. 
O metabólito produzido ao final do processo e responsável 
pela toxicidade da MCT é a dehidromonocrotalina. A função 
precisa da metabolização hepática na toxicidade renal indu-
zida por ela não é bem estabelecida21. Entretanto, um estudo 
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Delineamento experimental 
No início do experimento (D0) todos os animais tiveram 

seus pesos aferidos. Os dos grupos G15, G30 e G37 receberam 
injeção i.p. (60 mg/kg) de MCT (Sigma-Aldrich, St.Louis, 
MO,EUA)8  dissolvida em solução fisiológica (0,9%), en-
quanto os animais do GC receberam injeção i.p.de solução 
fisiológica (0,9%). 

No dia 37 do experimento (D37), após a anestesia com 
uma combinação de 0,3 mg/kg de cloridrato de xilazina 2% 
e 10 mg/kg de cloridrato de cetamina 10%  i.p.8, os animais 
foram pesados e posteriormente sacrificados através de ex-
sanguinação por punção cardíaca. Por fim, foi conduzida a 
retirada de ambos os rins, os quais foram pesados em balança 
semi-analítica de precisão.

Preparação das amostras histológicas 
Os rins foram excisados e fixados coletados em solução 

de formalina tamponada a 10% por 48 h. Após a fixação 
completa, eles foram cortados em seu maior eixo longitudinal, 
incorporados em blocos de parafina, sendo obtida uma seção 
histológica de 4 micrômetros para cada segmento. Todas as 
seções foram montadas em lâminas de vidro e coradas com 
H&E, metenamina de prata de Jones e ácido periódico de Schiff 
(PAS). Foi selecionada a lâmina do rim que apresentava lesão 
ou aquela que apresentava maior quantidade de lesões em 
comparação ao rim contralateral. A avaliação das lâminas 
foi realizada por um patologista experiente que não teve acesso 
aos dados clínicos e aos resultados dos experimentos. 

Análise histológica das amostras 
Utilizou-se como base a graduação dos achados histopa-

tológicos renais proposta por Kubiak et al.12. As lâminas foram 
examinadas quanto à presença dos achados pré-definidos, bem 
como a sua classificação no grau 0 quando não tinha sido 
encontrada lesão na lâmina; grau 1, presença esporádica do 
achado; graus 2 (1/2) e 3 (3/4) da lâmina com a lesão; grau 4 
foi definido quando todo o corte estava afetado. Os achados 
histopatológicos levantados incluíram: edema intersticial (peri-
vascular e peritubular), degeneração tubular (espaço paracelular, 
perda do bordo em escova, apoptose tubular, destacamento 
da membrana basal), necrose tubular, infiltrado leucocitário, 
alterações glomerulares, mesangiólise e descamação epitelial. 

Apenas dois grupos tiveram infiltração leucocitária e al-
terações glomerulares. A graduação da infiltração foi:  grau 1, 
presença de leucócitos esporádica, espalhada e não agrupada; 
grau 2, focalizada em grupos densos; grau 3, além dos focos 
densos quadros espalhados; grau 4, grande infiltração por 
todo o corte da lâmina. Com relação às alterações glomeru-
lares definiu-se: grau 0, não havia ocorrência de lesão; grau 
1, encontrado apenas leve aumento glomerular; grau 2, lesão 
tubular com necrose; grau 3, concomitância dos graus 1 e 2. 

Análise estatística 
Os dados foram analisados com o software SPSS (Statis-

tical Packages for Social Sciences), primeiramente com teste 
de normalidade para as variáveis analisadas. Em sequência 
foram realizadas as análises descritivas de dados por grupo 
(média e desvio-padrão). Seguindo, foram aplicados testes 
não paramétricos devido condição das variáveis não segui-
rem distribuição de probabilidade normal. Para evidenciar 
diferença média significativa entre os grupos foi utilizado o 
teste de Kruskal-Wallis, e para cada variável significativa, 
foi verificado diferença entre os pares de grupos, em todas 

as variáveis. Para fins estatísticos, foram consideradas como 
alterações significativamente relevantes aquelas que obtive-
ram p-valor ≤ 0,05 de acordo com o teste de Kruskal Wallis.

RESULTADOS

As alterações histológicas semiquantitativas glomerulares, 
tubulares e intersticiais observadas no GC e nos grupos MCT 
durante o experimento estão registradas na tabela 1.

Nas fotomicrografias de tecido renal dos animais do GC, 
não foram observadas alterações significativas glomerulares, 
tubulares, intersticiais ou arteriolares (Figura 1).

Alterações glomerulares
Nos grupos MCT foi registrado apenas 2 padrões de 

lesão glomerular, a hipertrofia glomerular e a mesangiólise 
(Figura 2). Foi constatado amento significativo da hipertrofia 
glomerular nos grupos MCT30 e MCT37 em relação ao GC. 
Em contrapartida, a mesangiólise só foi observada no MCT37, 
em baixa frequência, não havendo diferença estatisticamente 
significativa.

Alterações tubulares
Nos grupos MCT foi constatado a presença de espaços 

paracelulares e descamação epitelial já a partir do grupo 
MCT15, com aumento progressivo e significativo nos grupos 
MCT30 e MCT37 (Figura 2B).

A apoptose tubular e perda da borda em escova ocorreu 
apenas a partir do grupo MCT30, com aumento significativo 
no grupo MCT37 (Figura 2C). No entanto, a necrose tubular 
se manifestou apenas no grupo MCT37, estatisticamente 
significativo em relação aos demais (Figura 2C).

Alterações intersticiais 
Nos grupos MCT foram observadas a ocorrência de edema 

perivascular já a partir de 15 dias, com aumento progressivo 
e significativo com o passar dos dias (Figura 3A). Já o edema 
peritubular só se manifestou a partir do grupo MCT30 (Figura 
3B). O infiltrado leucocitário esteve presente apenas no MCT37, 
estatisticamente significativo.

TABELA 1 – AVALIAÇÃO HISTOLÓGICA SEMIQUANTI-
TATIVA

Parâmetros 
Histológicos

Grupos
p-valor

GC MCT15 MCT30 MCT37
EPV 0,1±0,3d 0,2±0,4d 0,6±0,5d 2,6±1,2a,b,c p <0,001
EPT 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,3 0,3±0,4 p >0,05
EPA 0,1±0,3d 0,4±0,7d 0,4±0,5d 2,8±1,2a,b,c p <0,001
PBE 0,0±0,0d 0,0±0,0d 0,3±0,5d 1,2±0,9a,b,c p <0,001
APT 0,0±0,0d 0,0±0,0d 0,1±0,3 1,4±1,7a,b p <0,001
DMB 0,0±0,0d 0,0±0,0d 0,0±0,0d 1,7±1,4a,b,c p <0,001
NT 0,0±0,0d 0,0±0,0d 0,0±0,0d 1,2±1,3a,b,c p < 0,001
IL 0,1±0,3d 0,0±0,0d 0,0±0,0d 1,5±0,7a,b,c p < 0,001
AG 0,0±0,0c,d 0,0±0,0c,d 1,0±0,0a,b 1,0±1,0a,b,c p < 0,001
ME 0,0±0,0 0,0±0,0 0,0±0,0 0,1±0,3 p > 0,05 
DE 0,1±0,3d 0,5±0,7d 0,6±0,5d 2,2±1,1a.b.c p < 0,001

EPV=edema espaço perivascular; EPT=edema espaço peritubular; EPA=espaço paracelu-
lar; PBE=perda do bordo em escova; APT=apoptose peritubular; DMB=destacamento 
da membrana basal; NT=necrose tubular; IL=infiltrado leucocitário; AG=alterações 
glomerulares; ME=mesangiólise; DE=descamação epitelial; nível de significância 
p-valor menor do que 0,05; *a=p <0,05 comparado ao GC. *b=p <0,05 comparado ao 
G15;*c=p <0,05 comparado ao G30; *d=p <0,05  comparado ao g37. EPV=edema espaço 
perivascular; EPT=edema espaço peritubular; EPA=espaço paracelular; PBV=perda 
do bordo em escova; APT=apoptose peritubular; DMB=destacamento da membrana 
basal; NT=necrose tubular; IL=infiltrado leucocitário; AG=alterações glomerulares; 
ME=mesangiólise; DE=descamação epitelial. 
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FIGURA 1 – A) GLOMÉRULO NORMAL; B) DESCAMA-
ÇÃO EPITELIAL E PERDA DO BORDO EM ESCOVA; C) 
NECROSE, APOPTOSE, PERDA DO BORDO EM ESCOVA E 
DESCAMAÇÃO EPITELIAL; D) EDEMA PERIVASCULAR; 
E) NECROSE E APOPTOSE (H&E, 400X)

FIGURA 2 – LÂMINA COM CORTE DE TECIDO RENAL 
(PRATA DE JONES, 400X): A)  GLOMÉRULO NORMAL; B) 
MESANGIÓLISE. 

FIGURA 3 – LÂMINA COM CORTE DE TECIDO RENAL: 
A) EDEMA PERIVASCULAR, ESPAÇO PARACELULAR E 
DESCAMAÇÃO EPITELIAL; B) ESPAÇO PARACELULAR, 
APOPTOSE, NECROSE E DESCAMAÇÃO EPITELIAL CO-
LORAÇÃO (PAS, 400X)

DISCUSSÃO

Mecanismos relacionados com o dano renal
Os achados histopatológicos que podem estar rela-

cionados à síndrome cardiorrenal são: edema perivascular, 
necrose e apoptose tubular e descamação epitelial. Outros 
achados, porém, não se enquadram nesse mecanismo, sendo 

melhor explicados por uma via de ação direta da MCT sobre 
os rins, e ainda outros que não foi possível correlacionar aos 
mecanismos citados. 

A síndrome cardiorrenal é distúrbio fisiopatológico 
complexo dos corações e rins, no qual a disfunção aguda ou 
crônica de um órgão pode induzir disfunção em outro. Nesse 
caso, o medicamento pode induzir insuficiência cardíaca (IC), 
e esta por sua vez desencadear lesões renais, como a lesão 
tubular, sendo necessário então buscar diferenciar as conse-
quências renais originadas pelo medicamento, ou secundárias 
à síndrome cardiorrenal2.

Na literatura é descrito que, após a inoculação de MCT na 
dose de 30 mg/kg durante 4 semanas, ratos Sprague-Dawley 
desenvolvem hipertrofia do ventrículo esquerdo, evidenciando 
insuficiência cardíaca. Nesse estudo em questão de Angelini 
et al2, nos animais que desenvolvem a IC, foram verificados 
derrames pericárdicos, pleurais e peritoneais, além de altos 
índices de peptideo natriurético cerebral. Além disso, as cito-
cinas inflamatórias, creatinina e NGAL (importante marcador 
da injúria renal) séricas, encontravam-se altas2.

Possivelmente uma resposta inflamatória sistêmica foi 
responsável pelos altos níveis de morte celular, o que expli-
caria a expressão de NGAL pelos rins. Entretanto, a liberação 
dessa proteína também pode ser consequência de inflamação 
renal. Logo, a fonte da inflamação certamente foi multifatorial, 
podendo ser tanto o coração quanto o rim a sua fonte ativa2.

O aumento da pressão intravenosa nos rins pode ter 
desencadeado dano tubular, que por sua vez libera NGAL e 
induz explosão de citocina inflamatórias, que, por meio de 
mecanismos endócrinos ou parácrinos, produzem mais danos 
a órgãos, como o coração e os rins2. A liberação da NGAL, 
precedendo o aumento dos níveis da creatinina sérica, confirma 
o papel dessa proteína como biomarcador precoce de lesão 
renal. A IC leva ao aumento da pressão intravenosa no rim, e 
essa congestão causa danos tubulares, responsáveis por liberar 
NGAL. Essa proteína, por sua vez, desencadeia novas cascatas 
inflamatórias, responsáveis por promover mais danos renais, 
seja por mecanismos endócrinos ou parácrinos. 

Possivelmente o rim sofre hipoperfusão na IC sistólica e 
congestão na IC diastólica, podendo formar duas vias diferentes 
para o meio inflamatório descrito, gerando dano tubular e a 
liberação da NGAL. 

Achados histopatológicos relacionados a síndrome 
cardiorrenal

O surgimento tanto de apoptose quanto necrose tubular 
pode ser explicado pela hipoperfusão e congestão secundária 
a IC, que leva os túbulos renais a quadros isquêmicos; entre-
tanto, há resposta heterogênea, em diferentes segmentos do 
túbulo. Logo, o resultado de apoptose ou necrose se deve à 
adaptação e/ou resposta a depleção de energia correspondente 
em casa segmento10.

Reforçando a lesão tubular desencadeada pela MCT, o 
presente estudo verificou a ocorrência de descamação epitelial. 
Esse achado apresentou-se evoluindo gradativamente conforme 
o tempo exposto à MCT, até atingir todos os ratos do último 
grupo. Este é um outro fator possivelmente ligado à síndrome 
cardiorrenal, já que a descamação epitelial pode ocorrer devido 
à isquemia e congestão tubular. Essa lesão parece ser devido 
a alterações na estrutura e função do citoesqueleto celular, 
microfilamentos e proteínas de fixação de superfície19.

Quanto ao edema perivascular, foi demonstrado inter-
ferência da MCT com relação ao aparecimento do achado, 
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já que, apesar de apenas no último grupo o número de casos 
ter sido significativo, foram afetados 95% desses animais. O 
edema intersticial encontrado, pode ter relação com a ação 
sistêmica da MCT que contribui para o desenvolvimento de 
hipertensão arterial pulmonar, que por sua vez, leva ao edema 
intersticial nos rins3. 

Anderson et al.1 demonstraram que a hipertensão arterial 
pulmonar secundária à MCT em ratos apresentava concomitan-
temente aumento da pressão no coração direito. Possivelmente 
esse aumento e congestão vascular seja o causador do edema 
encontrado; portanto, esta não seria lesão direta da MCT sobre 

os rins, mas sim um resultado sistêmico.

CONCLUSÃO

Constatou-se que houve injúria renal após a exposição a 
MCT sob o ponto de vista anatomopatológico. Todavia, apenas 
pelo estudo histopatológico, não foi possível afirmar com 
exatidão qual o mecanismo exato responsável por desencadear 
as lesões renais, se são decorrentes da ação tóxica direta da 
MCT, ou se também está relacionado a fatores sistêmicos.
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