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Resumo

O efeito da exposicdo a fumaca de cigarro (EFC) tem sido
extensivamente estudado; entretanto, os efeitos diretos cardiacos a
fumaca de cigarro despertam menos atencao. O objetivo deste estudo foi
determinar se a exposicdo a fumaca de cigarro durante oito semanas esta
associada com depressao da funcdo cardiaca e alteracdao morfométrica
ventricular em ratos. Material e método - Ratos Wistar adultos foram
alocados em dois grupos: controle (C, n=10) e grupo fumante (F, n=8)
gue foi exposto a fumaca de cigarro. Todos os animais foram pesados e
tiveram mensurado na cauda a pressao arterial sistdlica (PAS). A funcao
cardiaca foi estudada pelo método do coracao isolado contraindo
isovolumetricamente. Resultados - Ndo houve diferenca significante no
peso do corpo (PC) entre os grupos. Foram observados valores
significantes maiores para ventriculo esquerdo (VE) ajustado para o PC
(p=0,019), ventriculo direito (VD) ajustado para o PC (p=0,016) e para
PAS nos ratos EFC em comparagao com o grupo C (118 + 15 vs 103 + 16
mmHg, p=0,045). Houve um decréscimo significante na pressao sistdlica
do VE, diminuicao no indice maximo de pressao VE (dp/dt) e decréscimo
no indice maximo de decréscimo de pressao no VE (-dp/dt) no grupo F
quando comparado com o grupo controle. Como conclusao, nosso estudo
indica que a exposicdao de ratos a fumaca de cigarro por um periodo de
dois meses resultou em remodelacdo miocardica com diminuicdo da

capacidade da funcao ventricular.
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SUMMARY

The vascular effects of exposure to smoke of cigarettes have been
extensively studied; however, the cardiac effects of tobacco smoke
deserved less attention. The aim of this study was to determine if
exposure to smoke of cigarettes during eight weeks is associated with
depression of cardiac function and alteration of the ventricular morphology
in rats. Material and Methods - Adult Wistar rats were allocated into two
groups: control (C, n=10) and exposed to tobacco smoke (S, n=8). All
animals were weighed and had the tail cuff systolic arterial pressure (SAP)
measured. The cardiac function was studied by isolated isovolumetrically
beating heart method. Results - There was no significant difference in
body weight (BW) between groups. Significantly higher values were found
for left ventricular (LV) weight/BW ratio (P=0.019), right ventricular (RV)
weight/BW ratio (P=0.016) and for SAP in S in comparison with C group
(118 + 15 vs 103 + 16 mmHg, p=0,045). Tobacco smoke induced a
significant decrease in LV systolic pressure, maximal rate of rise of LV
pressure (dp/dt) and maximal rate of decrease of LV pressure (-dp/dt)
when compared to the control group. In conclusion, our study indicates
that exposure of rats to tobacco smoking for a period of two months
resulted in myocardial remodeling with impairment of the ventricular

function.

Summary
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1. INTRODUCAO

1.1. Remodelacao Cardiaca

A remodelacdo ou remodelagem cardiaca pode ser definida como
uma série de variagcdes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que
vao se manifestar clinicamente por alteragdes no tamanho, na massa, na
geometria e na funcdo do coragcao, em resposta a uma determinada
agressao (Pfeffer et al., 1985; Pfeffer & Braunwald, 1990; Cohn et al.,
2000).

Apesar do processo de remodelacao ocorrer em situacodes
fisioldgicas, como, por exemplo, o desenvolvimento normal do coragao até
a vida adulta, usualmente esse termo descreve alteragdes cardiacas
patoldgicas que ocorrem como conseqiiéncia de diversos estimulos, como
fatores mecanicos (sobrecarga hemodinamica pressoérica ou volumétrica),
bioguimicos (angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator de
necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, fator de crescimento transformador
B1, fator de crescimento semelhante a insulina 1, d6xido nitrico, calcio,
estresse oxidativo) e genéticos (cardiomiopatia hipertréfica e dilatada). O
conceito atual é que esses fatores podem, tanto desencadear, como
regular a remodelacao cardiaca (Cohn et al., 2000).

A conseqliéncia do processo de remodelacao ventricular € manter a
estabilidade da funcdao cardiaca frente a determinada agressdo.
Entretanto, com a continuidade e/ou com a progressao do processo de

remodelacdo ventricular ocorrem diversas alteracdes genéticas,
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bioguimicas e estruturais que resultam em disfuncdo ventricular
progressiva, e conseqUente aparecimento dos sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca e morte subita (Cicogna et al., 2000; Gaudron et al.,
2001; Zornoff et al., 2002). Entre os mecanismos propostos para explicar
a piora funcional presente em varios modelos de remodelagcao cardiaca,

temos:

1.1.1. Morte Celular

Pode-se identificar dois mecanismos de morte dos midcitos: a
necrose e a apoptose. Em diferentes modelos de remodelagcdo, ja foram
identificados os dois mecanismos de morte celular. Assim, aceita-se que a
perda progressiva dos midcitos possa participar da deterioragao da funcao

ventricular (Baldi et al., 2002; Bennett, 2002).

1.1.2. Alteracoes das Proteinas Contrateis

O processo de remodelacao ventricular caracteriza-se por alteracdes
da miosina, uma proteina contratil composta por um par de cadeias
pesadas (o e B) e dois pares de cadeias leves. Dependendo da composigao
das cadeias, podemos identificar trés isoenzimas (V1, V2 e V3) no
miocardio de diferentes espécies. Essas isoenzimas possuem 0S mesmos
pares de cadeias leves, variando apenas em relagdo a composicao das
cadeias pesadas (ao nas V1, of nas V2 e BB nas V3). A composicao das
isoenzimas determina a capacidade contratii do midcito, porque a

capacidade ATPasica da miosina depende de sitios ativos localizados nas
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cadeias pesadas, possuindo a fracdo o a maior capacidade ATPasica.
Durante a remodelagao, ha um predominio da isoforma V3. Assim, esse
fenOmeno poderia justificar a depressao funcional que acompanha a

remodelagao (Swynghedauw, 1999).

1.1.3. Fibrose

Circundando e interligando todas as estruturas miocardicas, esta
uma complexa e organizada rede de colageno. As principais fungdes dessa
rede sao: regular a apoptose, resistir as deformagdes patoldgicas, manter
o alinhamento das estruturas e regular a distensibilidade cardiaca e a
transmissdo de forca durante o encurtamento da fibra cardiaca. Portanto,
o tecido colageno é um importante modulador, tanto da fungdo cardiaca
diastdlica, como da funcdo sistdlica. J& estd bem documentado que ha
acumulo de colageno (fibrose) em diversas situacdes patoldgicas, como,
no infarto agudo do miocdrdio, na cardiopatia hipertensiva e na
cardiopatia dilatada. Nessas condicoes, a fibrose estd associada a
deterioracao da funcao ventricular (Weber et al., 1999; Weber, 2001;
Zannad et al., 2001; Matsubara et al., 2002). Portanto, a fibrose poderia

participar da disfungcao ventricular observada no coragao remodelado.

1.1.4. Alteracoes das Metaloproteases
Usualmente, as fibras colagenas sao firmemente justapostas, com
fortes ligagbes quimicas e resistentes a degradacao causada pela maioria

das proteases. Algumas enzimas, entretanto, possuem atividade
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colagenolitica, entre as quais se destacam as metaloproteases. Essas
enzimas encontram-se em formas inativas (proenzimas latente), podendo
ser ativadas por uma série de estimulos, como mecanico, isquémico,
angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tumoral e
interleucina 1, entre outros.

A guebra da rede de colageno interfibrilar, resultante da ativacao
das metaloproteases, pode levar a iniUmeras conseqiéncias, tanto na
arquitetura, como na fungao ventricular. Esse fato sugere participacao
importante dessas enzimas na remodelacao e na disfuncao ventricular
secundaria a diversos estimulos (Cleutjens, 1996; Iwanaga et al., 2002;

Spinale, 2002).

1.1.5. Alteracoes da Via Beta-Adrenérgica e do Transporte de
Calcio

A via beta-adrenérgica refere-se as interacdes das catecolaminas
com seus receptores, seguido da conversao do estimulo extracelular em
resposta intracelular (Barros et al., 1999).

O transporte de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico € um processo
ativo, complexo, que envolve a participacao da via beta-adrenérgica, além
de outros componentes. Portanto, estimulos inadequados da via beta-
adrenérgica podem interferir na captacdo de calcio pelo reticulo
sarcoplasmatico, interferindo no relaxamento cardiaco (Hasenfus et al.,

1997). Da mesma forma, canais intracelulares de calcio regulam a
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guantidade de calcio ofertado as proteinas contrateis durante o processo
de contracao.

Em condicdes patoldgicas, em que ocorrem remodelacao e disfuncao
cardiaca, ja foram identificadas diversas alteracbes, tanto na via beta-
adrenérgica como na cinética de calcio. Portanto, a via beta-adrenérgica e
o transito de calcio provavelmente desempenham papel relevante na
deterioracdo da funcao cardiaca no coracao remodelado (Okoshi et al.,

1999; Swynghedauw, 1999).

1.1.6. Citoesqueleto

O citoesqueleto é formado por diversas proteinas que contribuem
para a manutencao da geometria, da integridade estrutural e para a
resisténcia mecanica dos midcitos cardiacos. Além disso, esse componente
desempenha importante papel na transmissao de sinais da membrana
celular ao nucleo (Hein et al., 2000).

Especula-se que as anormalidades do citoesqueleto também possam
desempenhar papel de destagque na deterioracao da funcdo cardiaca no

coracao remodelado (Tagawa et al., 1998).

1.1.7. Déficit Energético

Outro fator responsavel pela alteracao da funcdo cardiaca é o déficit
energético resultante do desequilibrio entre oferta e consumo de oxigénio.
J& foram identificadas diversas alteracdes na remodelagdo que se

manifestam pela diminuicao da producao de ATP: alteracdes funcionais
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mitocondriais, decréscimo da razao entre a area de superficie dos
capilares e o volume das células miocardicas, aumento da distancia para a
difusdo de oxigénio entre os capilares e as mitocondrias, reducao do tonus
dos vasos, diminuicao da reserva coronariana e aumento do consumo de
oxigénio. Por conseqiéncia, o coracdo pode apresentar déficit em suas
funcdes com deterioracdo, tanto da funcdo cardiaca sistdlica, como da

diastélica (Cicogna et al., 2000).

1.1.8. Hipertrofia e Alteracoes Geométricas

Um dos principais mecanismos pelos quais os midcitos se adaptam a
um determinado estimulo é o processo de hipertrofia, que pode se
apresentar de dois tipos:

> O tipo excéntrico, no qual ocorre um aumento desproporcional
do raio da camara cardiaca em relagao a espessura da parede.

> O tipo concéntrico, no qual ha um aumento da espessura da
parede do miocardio, geralmente com diminuicdo do raio da
cavidade.

Aceita-se que, quanto maior for o raio da cadmara, maior sera o
comprometimento da funcao ventricular miocardica, devido
provavelmente ao aumento da pds-carga (Norton et al., 2002). Pois,
frente a agressao ocorrida no miocardio, ha diminuicdo no volume
sistélico, promovendo, assim, aumento do raio da cédmara e
conseqlientemente, aumento da pds-carga que por sua vez vai aumentar

volume sanguineo de chegado na camara, na tentativa de estabilizar o
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volume sistolico. Desse modo, o proprio processo de remodelacao, pelas
mudancas geométricas ocorridas, poderia comprometer a fungao global do
coracao (Brower et al., 1996; Matsubara et al., 2002; Zornoff et al.,
2002).

Portanto, embora seja amplamente aceito que a remodelagao
ventricular resulte em deterioracao progressiva da fungao ventricular, os
mecanismos responsaveis por esse fenbmeno ainda ndo estao
completamente esclarecidos. Pois, todos esses fatores, analisados em
conjunto ilustram a complexidade do processo de remodelagao

miocardica, com mecanismos subjacentes.

1.2. Fumo

O fumo é composto por cerca de 6.700 substancias, das quais 4.720
foram bem identificadas (Dube & Green, 1982; Green & Rodgmana,
1996). Estas substancias tém duas procedéncias, uma € a folha do fumo e
a outra é proveniente da combustdo do fumo, que é a sua fumaca.

A fumaca pode ser dividida em duas fases, a fase do vapor, na qual
temos monodxido de carbono, didoxido de carbono, sulfeto carbonila,
benzeno, tolueno, formaldeido, acrileno, acetona, piridina, 3-metilpiridina,
3-vinilpiridina, cianeto de hidrogeno, amoénia, metilamina, dimetilamina,
oxidos de nitrogénio, acido formico, acido acético e cloreto de metil entre
outras.

A fase de particulas, que compreende particulas metalicas, nicotina,

anabatina, fenol, catecol, hidroquinona, colesterol, y-butirolacetona,
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quinolina, harmana, acido benzdico, acido latico, acido glicdlico e acido
sucinico entre outras (Smith & Fisher, 2001).

As composicOes quimicas da folha e fumaca sdo: alcanos, esterois,
compostos isoprendides oxigenados, alcoois, ésteres, aldeidos, cetonas,
guinonas, nitrilas, compostos de enxofre, acidos, fendis, polifendis,
ésteres fendicos, alcaldides e bases. Como a reacdo entre esses elementos
guimicos, por ocasiao da combustdo, resultando em outras tantas
substancias toxicas. Encontram-se alguns elementos inorganicos, tanto na
folha, como na fumaca, tais como, aluminio, arsénico, ferro, manganés,
niquel, titanio e zinco entre outros. Outras propriedades do fumo e sua
fumaca foram observadas, como: radioatividade, radicais livres, ions,
alcilacdo e inibicao enzimatica. Verificou-se a existéncia de produtos
piroliticos e alteragdes térmicas dos constituintes do fumo, como:
terpenos, ligninas, entre outros.

O fumo pode conter ainda residuos quimicos da agricultura, como:

inseticidas, pesticidas e fungicidas (Stedman, 1968).

1.2.1. Fumo e Vaso/Endotélio

Um dos mais meticulosos estudos anatomopatoldgicos, que se
tornou classico, efetuado ha 25 anos em 1.056 autdpsias de individuos
entre 45 e 75 anos de idade falecidos por causas nao cardiacas, constatou
que a aterosclerose das coronarias estava presente em mais de quatro
vezes nos individuos que haviam fumado dois ou mais macos de cigarros

diariamente em comparacao com o0s que nunca haviam fumado. O

Introducéao



10

espessamento fibroso da intima das coronarias foi encontrado em 22,2%
dos primeiros e apenas 0,8% nos segundos. Esse espessamento estava
presente também nas arteriolas intramiocardicas (Auerbach et al., 1976).
Outro estudo de coorte populacional, realizado com 10.914 participantes,
entre 1987 e 1989, mostrou que individuos expostos a fumaca de cigarro,
tanto de forma passiva como de forma ativa, apresentavam aumento da
espessura da intima-média da artéria carotida. Pode-se observar que a
exposicao a fumaca de cigarro esta associada a progressao da
aterosclerose (Howard et al., 1998).

Os mecanismos responsaveis pela acao aterosclerética da fumaca de
cigarro nao estdao completamente esclarecidos. As lipoproteinas de alta
densidade (HDL) diminuem, o que é prejudicial porque sdo ricas em
apoliproteinas Al e AII, protetoras da parede do vaso contra a
aterosclerose. Ao mesmo tempo, ha aumento das lipoproteinas de baixa
densidade (LDL-colesterol) importante fator de risco para o
desenvolvimento da aterosclerose (Craig et al., 1989; Bertolami, 2000;
Ridker et al., 2001). Além disso, a exposicao a fumaca de cigarro promove
aumento na viscosidade sanguinea.

Estudo realizado com 20 japoneses fumantes saudaveis, que
permaneceram de seis a dez horas antes do experimento em total
abstinéncia de fumo, analisou os efeitos de um Unico cigarro. Apds cinco e
60 minutos foi observado que as concentragcdes plasmaticas de nitrato e
nitrito (produtos finais estaveis da degradacdo do Oxido nitrico)

diminuiram de forma estatisticamente significante cinco minutos apds os
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individuos terem fumado o cigarro. Do mesmo modo, as concentragoes
dos antioxidantes analisados no plasma também diminuiram (vitamina C;
cisteina; metionina e acido urico) (Tsuchiya et al., 2002).

Esse efeito pode, potencialmente, diminuir a defesa do organismo
contra o estresse oxidativo. O estresse oxidativo tem papel importante na
patogénese de varias doencas, ndo somente na disfuncao endotelial, mas
também, no envolvimento molecular que controla a inflamagdo. Este
estresse resulta do desbalango da relacao oxidante/antioxidante, excesso
de oxidantes e/ou deplecao de antioxidantes. O estresse oxidativo
aumenta a inflamagao em fumantes e em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva cronica, por ativacdao de fatores de transcricao, redox sensiveis,
tais como o fator nuclear-[kappa]B e o ativador de proteina-1, que regula
genes de mediadores pro-inflamatérios e expressdo génica de
antioxidantes (MacNee, 2000).

A exposicao a fumaca de cigarro pode lesar a rede arterial,
sistematicamente, por diferentes mecanismos, além de resultar em

disfuncao endotelial e aumento da viscosidade sanguinea.

1.2.2. Fumo e Coracao

O coragao participa do processo de manutencao das atividades dos
diferentes tecidos, bombeando volume de sangue capaz de suprir as
necessidades do organismo, em repouso ou durante atividade fisica. Para
desempenhar esse papel, é necessario que suas propriedades primordiais

basicas, ejecao e enchimento, regulado pela freqliéncia de batimentos,
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pré-carga, poés-carga e processos metabdlicos, estejam funcionando
adequadamente (Cicogna et al., 2000).

Estudo prospectivo, que se tornou modelo classico de pesquisa
epidemioldgica, mostrando a estreita relacggo do fumo com as
cardiopatias, envolveu 34.439 médicos ingleses, observados por 40 anos.
Durante esse periodo, verificou-se que a mortalidade por infarto agudo do
miocardio, por aneurisma da aorta e por vasculopatias em geral foi maior
nos individuos fumantes (10,8; 7,0; e 15,7 vezes, respectivamente) em
comparagao com os controles (Doll et al., 1994).

Um dos mais completos documentos sobre o vinculo do fumo com as
cardiopatias foi publicado pelo Departamento de Saude e Servicos
Humanos, registrando pesquisas de doze paises (Estados Unidos,
Finlandia, Holanda, Iuguslavia, Itdlia, Inglaterra, Suécia, Noruega,
Dinamarca, Franca, Grécia, Israel), com duracao de dez ou mais anos. Em
sintese, verificou-se que o tabagismo é responsavel, em média, por 30%
das mortes, resultado de diversas cardiopatias. A despeito das diferencas
étnicas, geograficas, habitos alimentares e condi¢des sociais, todos os
estudos confirmaram a intima relacdo entre o consumo de tabaco e a
morbiletalidade por coronariopatias, infarto do miocardio, aterosclerose,
angina pectoris, acidentes vasculares cerebrais, aneurisma da aorta, e
doenca vascular periférica. O relatério concluiu que o tabagismo é a mais
importante causa de mortalidade por infarto do miocardio (U.S.

Departament of Health and Human Service. 1983).
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Apesar da relacdo entre o habito de fumar e a doenca arterial
coronariana ser universalmente aceita, pouco se sabe sobre os efeitos
morfo-funcionais do tabagismo diretamente sobre o coracao.

Muitas substancias contidas no cigarro estdao sendo objeto de
estudo, dentre elas, duas substdncias s3ao marcantes agentes
moduladores dos processos cardiovasculares: a nicotina e o mondxido de
carbono.

As acgOes da nicotina no coragdo sdo variadas e numerosas, ja que
essa substancia afeta o indice cardiaco (estimulado por catecolaminas), a
contratilidade e o fluxo coronariano, apesar da maioria dos estudos
analisarem o efeito agudo e ndo crénico da administracao de nicotina. Em
modelo experimental de musculo papilar isolado de cachorro, a
administragao aguda de nicotina promoveu aumento da contratilidade
(Greenspan et al., 1969). Entretanto, em ratos tratados com nicotina por
sete dias, e que foram submetidos a infarto do miocardio, foi mostrado
dilatacdo do ventriculo esquerdo (VE), com a parede infartada pouco
densa, sugerindo que a nicotina teve um efeito adverso na remodelagao
ventricular apds o infarto do miocardio (Villarreal et al., 1999).

O monoxido de carbono possui cerca de 250 vezes maior afinidade
pela hemoglobina do que o oxigénio, formando, assim, a
carboxiemoglobina. Esse fenbmeno diminui a oxigenacao do miocardio e
dos tecidos em geral (Aronow et al., 1971). A exposicao crOnica ao

monoxido de carbono, com o nivel de carboxiemoglobina similar ao

Introducéao



14

observado em fumantes, aumentou a expressao da endotelina 1 e a

inducao da hipertrofia do miocardio em ratos (Loennechen et al., 1999).
As informacdes disponiveis na literatura permitem elaborar a

hipotese de que a exposicdo a fumaca de cigarro resulta em alteracdes

cardiacas morfométricas e funcionais.
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2. OBJETIVO GERAL
Analisar os efeitos da exposicao a fumaca de cigarro no processo de

remodelagdao ventricular em ratos.

3. OBJETIVO ESPECIFICO
A consequente influéncia da remodelacdo cardiaca na fungdo

ventricular esquerda.
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4. MATERIAIS E METODOS

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Animal da
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP (Protocolo N° 279).

Foram utilizados ratos machos, Wistar, pesando entre 200 a 250g,
fornecidos pelo Biotério Central do Campus de Botucatu; para
determinacao e distribuicao dos dois grupos, os animais foram escolhidos

por uma tabela de niumeros ao acaso.

4.1. Grupos Experimentais

1) grupo fumante (F) composto por dez animais que foram
expostos a fumaca de cigarro, na taxa de 40 cigarros/dia.

2) grupo controle (C) composto por dez animais, sem o
tratamento.

Os animais do grupo F receberam dieta de rotina do laboratério do
departamento de Clinica Médica da Faculdade, que utiliza a ragdao da
marca Purina®, ad libitum. A quantidade de racdo n&o consumida era
pesada diariamente. Desta forma, foi possivel calcular a quantidade média
de racao ingerida pelos animais. Para os animais do grupo C, foi ofertada
dieta de rotina do laboratério do departamento de Clinica Médica da
Faculdade, na mesma quantidade ingerida pelo grupo F.

Durante o periodo experimental, os ratos foram mantidos em grupos
de cinco animais por gaiola, a temperatura ambiente de 23°C, com ciclos
de luminosidade de 12 horas; os animais foram observados por um

periodo de dois meses.
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4.2. Exposicao ao Fumo

Foi utilizado o método descrito por Simani et al., (1974), adaptado
por Wang et al., (1999) e utilizado por Paiva et al., (2003); que utiliza um
aparato especialmente desenhado para expor os animais a fumaca de
cigarro. Os ratos foram colocados na camara transparente conectada ao
aparato de fumar com um volume de aproximadamente 95x80x65 cm
(figura 1). Puffs de fumaca foram tirados do cigarro por vacuo e jogados
na camara (figura 2). A fumaca foi liberada a uma taxa de cinco
cigarros/30 min, com intervalos de descanso de 10 minutos duas vezes
por dia, no periodo da tarde, durante a primeira semana. O numero de
cigarros foi aumentado, a partir da segunda semana, para uma taxa de 10
cigarros/30 min, com intervalos de descanso de 10 minutos duas vezes no
periodo da manha e duas no periodo da tarde, até o final do periodo de
estudo para o grupo F que foi de dois meses. Utilizou-se cigarro comercial
com a seguinte composicao: 1,1 mg de nicotina, 14 mg de alcatrao e 15
mg de mondxido de carbono. O sacrificio dos ratos ocorreu no final do 2°

més do experimento.

4.3. Peso Corporal dos Animais
Todos os animais, tanto do grupo fumante como do grupo controle,
foram pesados semanalmente e no momento do sacrificio em balanca

analitica de precisao.

Materiais e Métodos



18

4.4. Hemogasimetria

Para determinagao de pH, HCO3 pO2 pCO2, SOz ¢ COHb as
amostras de sangue arterial ou venoso da cauda de cada animal foram
obtidas com o auxilio de um butterfly conectado a uma seringa de 5ml
previamente heparinizada (figura 3). A coleta foi realizada apdés um més
de exposicao a fumaca de cigarro, portanto, um més antes do sacrificio. A
analise foi processada imediatamente apds as coletas de sangue, em
analisador de gases automatico Technicon, modelo RA-XT* disponivel no
Servico de rotina do Laboratério de Bioquimica da Secao de Analises

Clinicas do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu.

4.5. ESTUDO FUNCIONAL

4.5.1. Pressao Sistolica Caudal

A medida da pressdo sistdlica caudal foi aferida apés um més de
exposicao a fumaca de cigarro, portanto, um més antes do sacrificio. Foi
utilizando um plestimégrafo de cauda, constituido por um poligrafo (Byo-
Sistem PE 300, NARCO) com um sensor colocado na regiao proximal da
cauda e um eletroesfigmomanometro, possibilitando assim o registro
grafico da pressao arterial. Os animais foram aquecidos em uma caixa de
madeira a 37°C com o calor gerado por duas lampadas de filamentos, por
quatro minutos, e transferidos para um suporte de ferro, cilindro

especialmente desenhado para permitir a completa exposicao da cauda do
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animal. Na regidao proximal da cauda foi colocado o sensor (KSM-
microfone) ligado ao plestimografo. A pressdo arterial na cauda foi

registrada em papel com o poligrafo na velocidade de 2,5mm/s (figura 4).

4.5.2. ESTUDO DA FUNGAO VENTRICULAR

O estudo in vitro do ventriculo esquerdo (VE) foi realizado no
coracao isolado contraindo isovolumetricamente, segundo a técnica de
Langendorff, utilizando-se o aparato da Hugo Sachs Elektronik, modelo
803. Essa técnica consiste na perfusao retrograda do coracao, pela aorta
ascendente, com solugao nutriente. A solucao nutriente utilizado foi a
solucao de Krebs-Henseleit modificada, com a seguinte composicao: NaCl
115 mM; KCI 5,4 mM; MgSO4 1,2 mM; CaCl; 1,25 mM; NaH;PO4 1,15 mM;
NaHCO; 25 mM; glicose 11 mM. A solucdo acima foi acrescentado manitol
(8 mM), com objetivo de reduzir o edema miocardico (Zornoff et al.,
1995).

Os ratos foram anestesiados com pentobarbital sédico (50 mg/Kg)
administrado por via intraperitoneal. Pela mesma via, foi administrado o
anticoagulante heparina (1.000 UI).

Apds verificacdo do efeito desejado da anestesia, o tdérax foi
submetido a abertura mediana extensa com tesoura cirdrgica. A seguir, a
aorta ascendente foi dissecada e reparada com fios de seda; a veia cava
inferior foi clampeada com uma pinca hemostatica com o intuito de

diminuir o retorno venoso. Um clipe hemostatico foi colocado
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momentaneamente no inicio da aorta ascendente a fim de evitar lesao da
valva adrtica durante a canulagao retrograda do vaso.

Uma pequena incisao foi realizada na aorta ascendente e uma
canula metdlica (numero 15, 23 x 1,5 mm) foi introduzida
retrogradamente e conectada ao aparato de perfusdao por meio de um
tubo de silastic. Esse procedimento permitiu o inicio da perfusao
miocardica estando o coracao ainda in situ, apds a retirada do clipe
arterial e da pinga da veia cava inferior (figura 5).

A perfusao miocardica foi realizada com solugdo de Krebs-Henseleit
modificada. Essa solugao foi continuamente impulsionada para dentro de
um reservatério de vidro de dupla parede onde circulava agua deionizada
a 37° C, mantendo constante a temperatura da solugao. A oxigenacao foi
efetuada com mistura gasosa (95% O,, 5% CO,) mantendo-se a pressao
parcial de oxigénio entre 550-600 mmHg e pH entre 7,3 e 7,4. A pressao
de perfusao coronariana foi mantida em 75 mmHg e monitorizada com
auxilio do transdutor de pressao Stathan P23 XL acoplado ao aparato.

A seguir, o coracao foi cuidadosamente removido do toérax e
montado no equipamento de coragao isolado.

O atrio foi aberto e o apice do VE puncionado com agulha, de modo
a drenar a cavidade ventricular, evitando-se aciumulo de liquido no seu
interior. Um baldao de borracha, tipo latex, atado o tubo rigido de duplo
limen foi colocado na cavidade ventricular, com as bordas do baldo para

fora da cavidade ventricular (figura 6). Uma das comunicagdes do tubo
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rigido foi conectada ao transdutor de pressdao (STATHAN P,3 X L) e a outra,
a uma seringa de 1 ml.

O transdutor foi acoplado ao amplificador modelo 1205 de poligrafo
VR-12 Eletronics for Medicine. A pressao do VE, obtida por este sistema
manomeétrico, foi utilizada para determinar a derivada de pressao (dp/dt)
por meio de diferenciador RC-1 com constante de tempo de 0,01s e
resposta linear até 200 hertz.

O volume ventricular correspondente a pressao diastdlica final igual
a zero foi denominado V0. Em outras palavras, VO correspondia ao
volume ventricular quando a pré-carga foi, teoricamente, nula. Este
parametro foi utilizado como indicador de tamanho da cavidade
ventricular. Pelo fato de serem comparados animais de pesos diferentes,
VO foi normalizado para o peso do VE, sendo esse valor utilizado na
composicao de algumas relacdes para analise da funcdo sistdlica e
diastélica do VE.

A musculatura atrial direita, compreendendo a regido do noddulo
sinoatrial, foi extirpada e eletrodo de marcapasso artificial foi colocado no
miocardio do ventriculo direito (VD) para se manter, artificialmente, a
freqliéncia cardiaca entre 180 e 200 batimentos por minuto.

Assim, curvas de Starling foram obtidas com infusdo de liquido no
baldo, que permitiu variar a pressao diastolica (PD) do VE de 0 a 25
mmHg, através de incrementos graduais de 5 mmHg, registrando-se a
pressao sistdlica (PS) correspondente a cada variacdao de volume (figura

6). Em preparacbes assim concebidas, em que o coracdao opera em
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contragdes isovolumétricas, a PS é considerada um bom indicador da
capacidade contratil. A primeira derivada de pressdo (+dp/dt) e a
derivada negativa de pressao (-dp/dt) foram registradas e serviram, como
parametros de funcdo sistélica e diastdlica do VE, respectivamente.

Para calibrar o registro das pressoes sistdlicas e diastolicas do VE foi
utilizado mandmetro de coluna de mercurio. Os tracados correspondentes
a 0 e 100 mmHg foram registrados no papel fotografico, para posterior

calibracao dos valores pressoricos.

4.6. ESTUDO MORFOMETRICO DO CORACAO
Apds o estudo funcional, os coracdes foram retirados do aparelho de
perfusdo e secos com papel filtro. Os ventriculos direito e esquerdo

(incluindo o septo ventricular) foram separados e pesados.

4.6.1. Percentual de Agua

Fragmentos do VE do VD foram pesados em balanga analitica de
precisdo (modelo B-6000 da Micronal), correspondendo ao peso Uumido,
em seguida, os fragmentos foram colocados em estufa, previamente
regulada em 80°C, por 48 horas. Depois deste periodo de permanéncia na
estufa, os fragmentos ja desidratados foram novamente pesados,
obtendo-se assim o peso seco de cada fragmento de VE e VD, podendo-
se, assim, obter o percentual de agua.

Procedimento semelhante foi utilizado para o figado e os pulmdes.
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Em todos tecidos foram calculados o percentual de agua com a

seguinte férmula:

, Peso Umido - Peso Seco
Percentual de Agua = : x 100
Peso Umido

4.6.3. VARIAVEIS ESTRUTURAIS ESTUDADAS

As seguintes variaveis estruturais foram obtidas:
» VE: massa do VE;
» VE/PC: normalizacao da MVE para o peso corporal;
» VD: massa do VD;
» VD/PC: normalizagao da MVD para o peso corporal;
> VO0: indicador da dimensao da cavidade ventricular;
> VO/PC: normalizacao do VO para o peso corporal;

> VE/VO0: indice para avaliacao da geometria do VE.

4.7. ANALISE ESTATISTICA

As comparacdes entre os grupos foram feitas com o teste t de
Student quando os dados apresentavam distribuicao normal. Quando os
dados tinham distribuicdao nao normal, as comparagdes entre 0s grupos
foram feitas com o teste U Mann-Whitney. Os dados foram expressos em
média + desvio padrdao ou mediana, inclusive amplitude entre quartilica.

Os resultados foram considerados estatisticamente significantes se

Materiais e Métodos



24

p<0,05. As andlises estatisticas foram feitas com o programa para

computadores Sigmastat.

4.8. FIGURAS

Figura 3 - Coleta de Sangue Figura 4 - Pressao Sistélica Caudal
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Figuras 5 - Extracao do Coracao Figura 6 - Insercao do Balao
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5. Resultados

Dois animais do grupo F morreram durante o decorrer do periodo
experimental de estudo. Dados ilustrativos dos efeitos da exposicdo a
fumaca de cigarro (EFC) na pressao arterial sistélica (PAS) e variaveis
morfométricas sdo mostradas nas figuras 7 a 16. Na figura 7, podemos
observar que ndao houve diferenca significativa no PC entre o grupo F
(410,75+26,53) e o grupo C (430,30+18,20). A analise morfométrica
mostrou valores significativamente superiores para o VE, corrigido pelo
peso do corpo (VE/PC), com p=0,019 (figura 8). O mesmo ocorreu com 0O
VD, corrigido pelo peso do corpo (VD/PC), com p=0,016 (figura 9) e para
o VE somado com VD dividido pelo peso do corpo (p=0,01), no grupo F
(figura 10). Na&ao houve diferenca significativa entre os grupos
considerando-se o peso Umido em relagdao ao peso seco do VE (figura 11),
VD (figura 12) e figado (figura 13). Entretanto, foram encontrados valores
superiores para peso Umido em relagdo ao peso seco do pulmdao com
p=0,046 (figura 14). No grupo F, a PAS foi maior (figura 15), comparado
com o grupo controle (118+15 vs. 103 + 16 mmHg, p=0,045).
Considerando a analise da dilatacao do VE, expresso pelo volume do baldo
no qual a PD era igual a zero (V0), corrigido pelo peso do corpo (VO/PC),
nao houve diferenca entre os grupos (figura 16).

A figura 17 mostra o comportamento da PS, para PD variando de 0 a
25 mmHg nos dois grupos. O tratamento com EFC causou prejuizo
significante da capacidade de contratilidade do VE para a PD de 0 a 10

mmHg. Do mesmo modo, o grupo controle mostrou valores maiores para
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a dp/dt (figura 18), em comparacao com o grupo fumante. Resultados
similares foram achados quando a variavel funcional foi analisada a -dp/dt
(figura 19).

Os resultados da hemogasimetria sdao mostrados na tabela 1. Nao
houve diferenca significativa para as variaveis pO,, pCO, e SO, entre os
grupos. Entretanto, encontramos valores superiores para COHb no grupo

F (p<0,008).
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Figura 7- Representacao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do Peso do Corpo dos ratos, do grupo Fumante, do
grupo Controle e da analise do teste t de Student.

p>0,05
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Figura 8- Representacdo grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do peso do Ventriculo Esquerdo normalizado pelo peso
corporal dos ratos, do grupo Fumante, do grupo Controle e da andlise
do teste t de Student.

* p<0,05
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Figura 9- Representacao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do peso do Ventriculo Direito normalizado pelo peso
corporal dos ratos, do grupo Fumante, do grupo Controle e da andlise
do teste t de Student.

* p<0,05
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Figura 10- Representacao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrdo, do peso do Ventriculo Esquerdo somado com peso do
Ventriculo Direito normalizado pelo peso corporal dos ratos, do grupo
Fumante, do grupo Controle e da analise do teste t de Student.

* p<0,05
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Figura 11- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +

desvio padrdo, do percentual de agua do Ventriculo Esquerdo, do grupo

Fumante, do grupo Controle e da analise do teste t de Student.
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Figura 12- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do percentual de agua do Ventriculo Direito, do grupo
Fumante, do grupo Controle e da analise do teste t de Student.

u/s: indice Umido/seco

p>0,05

Resultados
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Figura 13- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do percentual de dgua do Figado, do grupo Fumante, do
grupo Controle e da analise do teste t de Student.

u/s: indice umido/seco

p>0,05
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Figura 14- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrdo, do percentual de dgua do Pulmao, do grupo Fumante, do
grupo Controle e da analise do teste t de Student.

u/s: indice umido/seco

* p<0,05
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Figura 15- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, da Pressao Arterial Sistdlica dos ratos, do grupo
Fumante, do grupo Controle e da analise do teste t de Student.

* p<0,05
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Figura 16- Representacdao grafica, na forma de pontos, com média +
desvio padrao, do estudo funcional, do VO igual volume ventricular
correspondente a pressao diastdlica nula, normalizada para o peso
corporal dos ratos, do grupo Fumante, do grupo Controle e da andlise
do teste t de Student.

p>0,05
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Figura 17- Representacdo grafica, na forma de curvas individuais com
curva da média + desvio padrao, do estudo funcional, da Pressao
Sistolica, utilizada como parametro de contratilidade.
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Resultados



38

Controle Fumante Média = SD

5500 -
5000 -
4500 -
4000 -

3500 -

3000 - —

- = 1]

Controle
—-@®— Fumante

+dp/dt (mm Hg/s)

1500 +

1000 +

500 A

0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25 O 5 10 15 20 25

Pressao Diastélica (mm Hg)

Figura 18- Representacao grafica, na forma de curvas individuais com
curva da média + desvio padrdao, do estudo funcional, usando como
parametro de contracao a primeira derivada de pressao (+dp/dt).
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Figura 19- Representacdo grafica, na forma de curvas individuais com
curva da média + desvio padrdao, do estudo funcional, usando como
parametro de relaxamento a primeira negativa de pressao (-dp/dt).

* p<0,05
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F C P
pO2 55,56 + 4,69 58,43 + 6,37 0.305
pCO2 34,03 + 2,39 34,80 + 3,56 0.613
SO2 87,81 + 2.32 89,96 + 3,43 0.150
COHb 535+ 2,79 0,94 + 0,73 0.008 *

F: Grupo Fumante; C: Grupo Controle; pO2 (mmHQg): Pressdo Parcial de

Oxigénio; PCO2 (mMmHQ): Pressio Parcial de Didxido de Carbono; SO2

(%): Saturacao de Oxigénio; COHb (%): Carboxiemoglobina.

* p<0,05

Resultados
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6. DISCUSSAO

6.1. Discussao dos Métodos

6.1.1. Dieta

Em estudo realizado por Cicogna et al, 2000, ratos submetidos a
desnutricdo energético-protéica por 90 dias, apresentaram lesdes ultra-
estruturais no miocardio, acarretando alteragdes funcionais nos coragoes.
Assim, a oferta de racao para os ratos do grupo controle foi
cuidadosamente controlada. Considerando-se, ainda, que os ratos
expostos a fumacga de cigarro podem ingerir quantidades inferiores de
alimento, pelo fato do fumo ser inibidor do apetite, o grupo fumante foi
utilizado como referencial na ingestao de racao para o presente estudo.
Desse modo, a oferta de ragao para os ratos do grupo controle foi de

forma que todos os animais ingerissem a mesma quantidade de ragao.

6.1.2. Evolucao do Peso Corporal

Os ratos foram pesados semanalmente, os dados passados para
uma planilha eletronica (Excel), pbde-se assim tracar uma curva de
crescimento dos animais (dados ndo apresentados). Dessa forma, seria
possivel detectar qualquer irregularidade entre os grupos, como, por
exemplo, disputas pelo alimento ou a presenca de doengas em algum dos
animais. Porém, nao ocorreu nenhuma irregularidade entre os grupos

durante o periodo de estudo.
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6.1.3. Estresse

O efeito do estresse causado aos animais foi minimizado pelas
seguintes medidas: manejo, coleta de sangue e afericao da pressao
arterial foram realizados no mesmo dia e de forma consecutiva,
imediatamente apds a afericdo da pressdo arterial foi feita a coleta de
sangue.

Com o intuito de permitir aos animais a recuperagao plena do
estresse causado pelo manejo desses procedimentos, por ocasiao do
sacrificio, a realizagdes dos procedimentos de afericdao da pressao arterial
e coleta de sangue foram feitos com um més de exposicdo a fumacga de
cigarro e nao foi repetido ao final dos dois meses por ocasidao do sacrificio
dos animais.

Pelo mesmo motivo, no dia do sacrificio, os ratos nao foram
expostos a fumaca de cigarro. Assim, ndao houve estresse no dia da
realizacao do procedimento do estudo do coracgdo isolado. Pois, os animais

foram sacrificados antes do horario da exposicao a fumaca de cigarro.

6.1.4. Hemogasimetria

A hemogasimetria possibilitou mostrar que nao ocorreu hipoxemia
cronica nos animais expostos a fumaca de cigarro, pois, pressao de
oxigénio, pressao de diéxido de carbono e saturacao de oxigénio nao
houve diferenca significante entre os grupos. Entretanto, encontramos

concentracoes de COHb, estatisticamente mais elevados no grupo
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fumante em comparacdo com o grupo controle, mostrando, assim, que os

ratos do grupo fumante foram realmente expostos a fumaca de cigarro.

6.1.5. Método do Coracao Isolado

Entre os diversos métodos disponiveis para o estudo do
desempenho mecanico do coracdo destacam-se, pela facilidade no seu
manuseio, as preparacdes de coracao isolado. A mais divulgada das
técnicas foi desenvolvida por Langendorff, em 1895, que consiste na
perfusdao coronariana retréograda, com solugao nutriente ou sangue, por
meio de uma canula inserida na aorta ascendente.

A técnica de Langendorff pode ser aplicada a varias espécies de
animais como: cao, gato, rato e coelho. A escolha de uma ou outra
espécie freqientemente é empirica e baseia-se na tentativa de reproduzir
condicOes fisioldgicas apropriadas e na experiéncia dos pesquisadores.

Pelas razdoes expostas anteriormente, foi adotada a preparagao de
Langendorff com solugdao nutriente para o estudo funcional do coragao
isolado de ratos.

E preciso considerar que nesse tipo de preparacdo pode ocorrer
edema miocardico, com conseqiiente deterioracdo da funcdo ventricular
(Tabayshi et al., 1991). O desenvolvimento ou ndao do edema do
miocardio esta na dependéncia, entre outros, de varios fatores como: pH
e temperatura do liquido nutriente; oxigenacao da solucdo; pressao de
perfusdao coronariana e duracao do experimento (Doring & Dehnert,

1988).
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No presente estudo o liqguido nutriente foi constituido de solucao
modificada de Krebs-Henseleit acrescida de manitol, na concentracao de 8
mM, para diminuir o grau de edema de forma a assegurar melhor
preservacao miocardica (Zornoff et al., 1995). Esta solucdo foi aquecida a
37 ©°C, tamponada em pH variando entre 7,3 e 7,4 e oxigenada com
mistura gasosa de 95% de oxigénio e 5% de gas carbOnico. A pressao de
perfusao coronariana foi mantida constante em 75 mmHg durante a
aplicacdo do protocolo experimental para estudo da funcdo cardiaca. Esse
valor de pressao de perfusdo vem sendo utilizado ha varios anos em
nosso laboratoério, com boa confiabilidade (Zornoff et al., 1995; Paiva et
al., 2003).

A fungao ventricular foi avaliada submetendo o coragdao a aumento
progressivo do volume de liquido de um baldo colocado dentro da
cavidade ventricular esquerda.

Permitiu-se um tempo de estabilidade de, aproximadamente, cinco
minutos, apds a colocacao do coracdo no aparelho de perfusdao. O tempo
total destinado a realizacao do estudo funcional foi de, no Maximo, 20
minutos. Conforme Doring & Dehnert (1988), esse protocolo ndo causa
deterioracao por problemas relacionados com formagao de edemas e com
hipoxia prolongada.

Tomando esses cuidados acreditou-se que, na preparagao utilizada
no presente estudo, ndo houve edema suficiente para prejudicar a fungao
cardiaca. Por outro lado, se o edema ocorreu, assumi-se que sua

influéncia foi semelhante nos dois grupos estudados.
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A fregléncia cardiaca é outro parametro que deve ser controlado
nesse tipo de avaliacdao funcional. Na literatura, ha muito tempo, é
descrita a relacdo entre freqliéncia de contracao e forca desenvolvida pelo
musculo cardiaco (Woodworth, 1902). Essa relagdao, conhecida como
efeito Bowditch, estabelece-se ao nivel da membrana celular miocardica,
de forma que com o aumento da freqiéncia de estimulacdo, ha maior
entrada de ions sdédio para o meio intracelular, o que contribui para a
elevacdo da concentragdo de calcio intracelular e conseqiiente aumento da
contratilidade (Vatner & Braunwald, 1975). Por esse motivo, optou-se por
estabelecer controle da freqiiéncia cardiaca dos animais por meio da
retirada de parte da musculatura atrial direita e implantacao de
marcapasso artificial de forma a manter a freqliéncia cardiaca de 180 a

200 bpm.

6.2. Discussao do Estudo

A proposta desse estudo foi analisar o efeito da exposicdo cronica a
fumaca de cigarro no processo de remodelacao ventricular em ratos. Os
resultados mostraram que a EFC, durante um periodo de dois meses,
resultou em hipertrofia do miocardio com diminuicdo da capacidade
funcional ventricular. Desse modo, os efeitos cardiacos diretos,
freqlientemente negligenciados, podem promover dano suplementar aos
fumantes agredidos pela fumaca inalada. Esse efeito seria adicional aos

efeitos bem conhecidos no endotélio vascular e pulmdes, entre outros
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(Klein et al., 1983; Maouad et al., 1984; Zhu & Parmley, 1995; Hays et
al., 1998).

Um importante achado no presente estudo foi que a EFC resultou
em aumento da massa tanto do ventriculo esquerdo, como do direito.
Alteracbes da geometria, volume, massa e constituicdo do coracdao em
resposta a agressdao miocardica ou as alteracdes nas condicdes da carga
tém sido estudadas, recentemente, com o nome de remodelacdo cardiaca
(Pfeffer et al., 1985; Pfeffer & Braunwald, 1990; Cohn et al., 2000). Esta
bem estabelecido que a hipertrofia desempenha papel importante no
processo de remodelacdo. O realinhamento dos midcitos pode levar a um
padrdao excéntrico ou concéntrico de crescimento celular, dependendo do
estimulo para o processo hipertrofico. Sobrecargas de pressao resultam
no desenvolvimento de hipertrofia concéntrica, caracterizadas por
aumento da espessura da parede ventricular, em conseqléncia da
replicacdo dos sarcOmeros em paralelo. Assim, ha diminuicdo da relacao
entre o volume da cavidade e a espessura da parede. De outra maneira,
sobrecargas de volume resultam na replicagdo em série dos sarcoOmeros,
caracterizando a hipertrofia ventricular do tipo excéntrica. Podemos
identificar esse fendmeno pelo encontro da relagdo aumentada entre
volume da cavidade e espessura da parede (Carabello et al., 1992). No
estudo, ndo foi encontrada dilatacdo da cavidade ventricular esquerda, ja
gue os valores de VO ajustados ao peso corporal dos animais nao foram
diferentes no grupo fumante em comparagao com o0s animais controle.

Desse modo, podemos concluir que a exposicdo a fumaga induziu o
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crescimento celular com manutencao do volume do ventriculo esquerdo, o
gue é sugestivo de processo de hipertrofia de padrao concéntrico.

A EFC induziu a relevantes alteracdes nas variaveis de funcdo do VE
analisadas. A preparacao do coracao isolado possibilitou analise direta da
funcdo miocardica excluindo as influéncias dos efeitos indiretos da EFC no
coracao (carga hemodinamica e variacdes na freqliéncia cardiaca). Os
dados da pressao sistdlica indicaram um decréscimo na capacidade de
desenvolver forca no grupo F. Além disso, tanto a dp/dt, com a -dp/dt
foram deprimidas no grupo F, em comparacao com os animais do grupo
controle. Esses dados sugerem que a EFC resultou em contratilidade e
relaxamento mais lentos.

Assim, os dados morfométricos e funcionais indicam que a EFC,
durante dois meses, esta associado com remodelacdo ventricular
esquerda e também ventricular direita. Inicialmente a remodelagao
ventricular € um processo compensatorio, influenciado por sobrecarga
hemodinamica ou ativacdo neurohumoral. Entretanto, a remodelacao
ventricular crénica é atualmente reconhecida como variavel patoldgica
importante, pelo fato do processo de remodelagao usualmente resultar em
disfuncao ventricular progressiva e apresentacao clinica de insuficiéncia
cardiaca ou morte subita (Pfeffer & Braunwald, 1990; Cohn et al., 2000).
O presente estudo esta de acordo com esta concepcdao, uma vez que o
processo de remodelacdao no grupo F foi associado com disfungao
ventricular significante. Seguido por altos valores da relagdo peso Umido

ajustado pelo peso seco nos pulmoes, indicando congestao pulmonar.
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Dois possiveis mecanismos podem ser considerados para explicar a
presenca da remodelacdao ventricular em animais expostos a fumaca de
cigarro: acao indireta da EFC, devido a sobrecarga de pressao, ou acgao
direta da EFC nas células do miocardio. O presente estudo mostrou que a
EFC induziu aumento da pressao sistélica, em comparacdao ao grupo
controle. Esse fato reforca dados anteriores que mostraram que a
administragdo de nicotina em ratos conscientes resultou em
vasoconstricdao. Na tentativa de explicar esse achado, a simpactomia
aboliu os efeitos vasoativos da nicotina (Marano et al., 1999). No mesmo
modelo, a fumaca de cigarro causou elevacdo dos niveis de endotelina 1
(Haak et al., 1994) e a administragao de antagonista seletivo dos
reseptores A da endotelina atenuaram a resposta pressérica induzida pela
nicotina (Tanus-Santos et al., 2000). Em outro estudo, a administracao de
nicotina diminuiu a sintese de prostaciclina pelo endotélio vascular (Klein,
1984). Outro fato que pode contribuir para os efeitos vasculares da EFC é
a vasopressina, ja que a administracdo de antagonista da vasopressina
atenuou a vasoconstricao induzida pela nicotina nos vasos sanguineos da
pele (Khosla et al., 1994). Dessa forma, existem diversas evidéncias
indicando que a EFC induz vasoconstricdo, em conseqiéncia de
desequilibrio neuro-humoral.

Devemos considerar, entretanto, que no modelo de ratos
hipertensos, as alteracdes na massa cardiaca e a transicdo do estagio de
remodelagdao adaptativa para fases em que ocorre disfungao ventricular

sao dependentes, principalmente, de duas variaveis: altos niveis de
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pressao arterial e prolongada exposicao a niveis elevados de pressao.
Como exemplo, citariamos que foram identificados sinais de disfuncao
ventricular apds 52 semanas em ratos espontaneamente hipertensos e
apd6s 17 semanas no modelo de ratos Dahl sensiveis ao sal (Iwanaga et
al., 2002). Usualmente, a PAS nesses animais atinge niveis préximos de
200 mmHg. Pelo exposto, € pouco provavel que niveis de PAS médios de
118 mmHg, por periodo de apenas 8 semanas, justifiquem as alteragoes
morfo-funcionais encontradas nos animais do grupo F. Portanto, nao
podemos descartar que as alteracdes morfoldgicas encontradas no
presente estudo, acompanhadas de disfuncao ventricular, sejam
conseqliéncia de efeitos diretos da fumaca de cigarro no miocardio dos
animais fumantes.

Outros estudos também avaliaram os efeitos da EFC em variaveis
cardiacas. Assim, houve melhora da performance contratil do musculo
cardiaco isolado de cachorro apdés a administracdo aguda de nicotina
(Greenspan et al., 1969). No modelo de infarto experimental, observou-se
dilatacdo do ventriculo esquerdo, com a parede enfartada mais delgada,
em ratos tratados com nicotina submetidos ao infarto do miocardio
(Villarreal et al., 1999). A exposicao cronica ao mondxido de carbono, com
o nivel de carboxiemoglobina similar aos observados em fumantes,
resultou em acréscimo da expressdao da endotelina 1 e inducdao de
hipertrofia do miocardio em ratos (Loennechen et al., 1999). Ratos
submetidos a EFC, por um més, apresentaram funcdo sistélica da camara

ventricular esquerda deprimida (Paiva et al., 2003). Além disso, em
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estudo clinico, com 28 pacientes com doenca arterial coronaria, a inalacao
aguda da fumaca de cigarros foi associada com disturbios de funcao
diastélica (Stork et al., 1992). Do mesmo modo, em 20 individuos
expostos agudamente a fumaca de cigarro, com angina pectoris e
documentada doenca arterial coronaria, avaliados pelo ecocardiograma,
também foram encontrados sinais de disfuncao diastdlica (Kyriakides et
al., 1992). A avaliacao cardiaca em fumantes, com o coragao em repouso,
observou-se aumento na massa do VE em comparagao com nao fumantes,
avaliados no ecocardiograma (Gidding et al., 1995). Desta maneira, a
exposicao aguda a nicotina/fumaca de cigarro resultou em algumas
alteragOes tanto em variaveis funcionais como morfoldgicas.

O presente estudo mostrou que a EFC, durante o periodo de
seguimento de dois meses, resultou em remodelagdo miocardica com
consistente diminuicdo de capacidade funcional ventricular. Os
mecanismos envolvidos no processo de disfungao ventricular progressiva,
associado com a remodelacdao cardiaca, ndo estdao completamente
esclarecidos, mas provavelmente envolvem alteracdes moleculares,
celulares e intersticiais incluindo: hipertrofia, necrose, apoptose, ativacao
da matriz metaloprotease, fibrose intersticial, déficit energético e
alteracdes nas proteinas contrateis, via beta-adrenérgica e homeostase de
calcio (Swynghedauw, 1999).

Em conclusdo, apesar dos mecanismos pelos quais a EFC produz
efeitos cardiacos adversos ndo estarem totalmente esclarecidos, o

presente estudo mostrou que a crénica EFC, durante o periodo de
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seguimento de dois meses, resultou em remodelagcdo miocardica com

diminuicao da capacidade funcional ventricular.
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7. Conclusoes

O conjunto de nossos dados permite as seguintes conclusoes:

1. A exposicao cronica a fumaca de cigarro, durante o periodo de

dois meses, resultou em remodelacdo miocardica.

2. O processo de remodelacao ventricular foi associado com

diminuicao da capacidade funcional ventricular.
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