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Lista de Abreviacoes




AE

didametro do atrio esquerdo

AE/Ao - diametro do atrio esquerdo ajustado ao diametro da aorta

AE/PC - didametro do atrio esquerdo ajustado ao peso corporal

Ao - diametro da aorta

DDVE - diametro diastolico do ventriculo esquerdo

DDVE/PC - diametro diastélico do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal
DSVE - diametro sistélico do ventriculo esquerdo

DSVE/PC - didmetro sistolico do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal
E/A - relagao entre as ondas E e A do fluxo diastolico transmitral

EPP - espessura da parede posterior

EPP/DDVE - espessura da parede posterior ajustado ao didametro diastélico do

ventriculo esquerdo

FC - frequéncia cardiaca
FE - fracéo de ejecao
Grupo C - grupo controle

Grupo EFC- grupo exposto a fumaca do cigarro

Grupo EFC-AR - grupo exposto a fumaga do cigarro e suplementado com acido
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IMVE - indice de massa do ventriculo esquerdo
MMP - metaloproteases
TRIV - tempo de relaxamento isovolumétrico
VAo - velocidade do sangue na valva aortica
VD - ventriculo direito
VD/PC - ventriculo direito ajustado ao peso corporal
VE - ventriculo esquerdo
VE/PC - ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal
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1. Introducao




O tabagismo é a principal causa evitdvel de morte e incapacidade
fisica em todo o mundo. As mortes associadas ao fumo devem ultrapassar nove
milhées ao ano em 2030, em todo o mundo, segundo as projecdes. Outro aspecto
importante é que o impacto financeiro nos servicos de satude é consideravel®.

As principais conseqiiéncias cardiovasculares da exposicdo a fumaca
do cigarro sdo os acidentes vasculares cerebrais agudos, a angina do peito, o
infarto do miocardio e a morte subita®®. Os mecanismos pelos quais o tabagismo
aumenta o risco de doenca cardiaca sdo muiltiplos e interagem uns com os outros.
Esses mecanismos incluem aumento da agregacdo plaquetdria, vasoconstricdo,
disfuncdo endotelial, aumento da rigidez arterial, aumento da aterosclerose,
aumento do estresse oxidativo e diminuicdo da defesa antioxidante, inflamacao,
diminuicdo da producdo energética no musculo cardiaco e uma diminuicdo da
atividade do sistema parassimpatico®.

O entendimento das agdes cardiovasculares do fumo implica no
estudo das complexas caracteristicas do cigarro. Em relacdo a composicdo do
cigarro, a folha do fumo contém intricada mistura de componentes quimicos:
hidrocarbonetos, fenodis, acidos graxos, isopropenos, ésteres e minerais
inorganicos®?.

A fumaca do cigarro é composta por mais de 4.000 substancias
toxicas e por aproximadamente 48 substancias pré-cancerigenas®?. Ela é formada
por mistura heterogénea de gases, vapores e particulas liquidas, sendo dividida
em duas fases, particulada e gasosa. A fase gasosa representa cerca de 60% do
total da fumaca do cigarro e destes, 98,9% sdo compostos de nitrogénio, oxigénio,
diéxido de carbono, monédxido de carbono, hidrogénio, argdénio e metano®”. A
fase de particulas compreende particulas metalicas, nicotina, anabatina, fenol,
catecol, hidroquinona, colesterol, quinona, harmana, acido benzéico, acido l4tico,
acido glicolico e acido sucinico®®?.

Um dos principais componentes do cigarro é a nicotina. Essa
substancia é uma amina tercidria composta por anéis de piridina e pirolodina®?,
encontrada no tabaco tanto na fase particulada como na fase gasosa, e pode estar
livre ou ligada a sais diversos. A nicotina livre existe em maior quantidade na fase

gasosa, é rapidamente absorvida e causa impacto maior nos centros cerebrais,
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enquanto que a presa esta geralmente na fase particulada®®'?. Essa substancia é
responsavel pelo padrdo de dependéncia e é o principal componente psicoativo do
tabaco, responsdvel pelo estimulo de sensacbes prazerosas como reducdo de
ansiedade e tensdo. Quando aspirada, a nicotina chega ao cérebro em oito
segundos ao passo que se fosse aplicada por via direta (endovenosa) levaria 14
segundos®©®1?,

A fumaca do cigarro liberada no meio ambiente é constituida pela
fumaca central ou principal e fumaca periférica ou lateral. A fumaca central ¢é
gerada quando o fumante traga o cigarro, ela produzida em altas temperaturas
(acima de 950°C) e constitui a fonte predominante de exposicdo dos individuos
fumantes ativos®*1®.

A fumaca periférica é formada em temperaturas mais baixas (cerca
de 350°C), durante a queima lenta e espontanea do cigarro que ocorre entre as
tragadas e é a fonte de exposicdo de todos aqueles que inalam a fumaca presente
no meio ambiente, os chamados fumantes passivos. Este tipo de fumaca
corresponde a 85% da fumaca de cigarro presente no ambiente. A composicdo
quimica dos dois tipos de fumaca é similar. O que as diferencia é que a fumaca
central ¢ filtrada, enquanto que a periférica ndo®*!>!"!®_ Os fumantes passivos
absorvem menor quantidade de fumaca em comparacdo com a quantidade
absorvida por um fumante ativo®*'?. Devemos considerar, entretanto, que
embora o risco para fumantes passivos seja menor do que para fumantes ativos, a
propor¢do de pessoas fumantes passivas é muito maior®*2%,

Como exemplos da relacdo entre a acdo da fumaca periférica e o
sistema cardiovascular, um estudo caso-controle na China mostrou que mulheres
que convivem com maridos fumantes apresentam maior incidéncia de artérias
coronarias estenosadas. Adicionalmente, o numero de artérias estenosadas
aumentou significativamente com o aumento do numero de cigarros fumados por
ano pelos maridos®V. No modelo de camundongo expostos a fumaca do cigarro
por periodo de 6 horas por dia, as lesdes ateroscleréticas foram maiores nos
ratos expostos ao fumo em comparacdo com o grupo controle *?. Em estudo
transversal realizado em 2001 e 2003 com 1218 participantes, verificou-se que a

exposicdo ao cigarro em casa ou no trabalho estd associada a menor variabilidade
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e maior frequiéncia cardiaca, sugerindo que a exposicdo ao fumo aumenta o risco
cardiaco através de disturbios no sistema autonomo @®. Exposicdo a fumaca por
longo prazo resulta em desequilibrio sistémico oxidantes-antioxidantes, com
aumento dos produtos da peroxidacdo lipidica e esgotamento dos niveis de
antioxidantes, como as vitaminas A e C no plasma dos fumantes®.

Recentemente, estudos em nosso laboratdrio analisaram os efeitos
da exposicdo a fumaca do cigarro em varidveis funcionais e morfoldgicas
cardiacas no modelo do rato. De forma consistente, foi demonstrado que a
exposicdo a fumaca do cigarro resultou em aumento da cavidade do ventriculo
esquerdo, aumento do indice de massa ventricular esquerda, aumento da drea
seccional do midcito, acompanhado por queda de varidveis da funcdo ventricular,
como a fracdo de ejecdo e de encurtamento sistolico®*29. Assim, aceita-se que a
exposicdo a fumaca do cigarro, no modelo do rato, resulta em remodelacdo
cardiaca e queda da funcéao ventricular.

Remodelacdo pode ser definida como alteracdo na expressdo génica
cardiaca, caracterizada por variacées moleculares, celulares e intersticiais, que
vdo se manifestar clinicamente por alteragées no tamanho, massa, constituicao,
geometria e funcdo do coracdo, em resposta a determinada agressao®"?®,

Apesar do processo de remodelacdo ocorrer em situacdes fisioldgicas,
como por exemplo, o desenvolvimento normal do coracdo até a vida adulta,
usualmente esse termo descreve alteracdes cardiacas patolégicas que ocorrem
como consequéncia de diversos estimulos. Assim, fatores mecanicos (sobrecarga
hemodinamica pressérica ou volumétrica), bioquimicos (angiotensina II,
endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, fator
de crescimento transformador beta 1, fator de crescimento simile-insulina 1,
6xido nitrico, célcio, estresse oxidativo) e genéticos (cardiomiopatia hipertrofica e
dilatada) podem tanto desencadear como regular a remodelacdo cardiaca®=®.

Inicialmente, em consequiéncia do crescimento celular, a remodelacdo
pode contribuir para manter ou restaurar a funcdo cardiaca. Cronicamente,
ocorrem variagdes bioquimicas, genéticas e estruturais que irdo resultar em
disfuncdo ventricular progressiva e morte®”3%. Aspecto importante é que a

velocidade de instalacdo da deterioracdo miocdrdica é varidvel; quando a agressdo
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é muito intensa e/ou a capacidade reacional encontra-se diminuida, surge
precocemente a disfuncao ventricular®®.

Entre os fatores que podem estar envolvidos no fenémeno de
deterioracdo progressiva da funcdo ventricular, destacam-se: morte celular
(apoptose, necrose e autofagia), alteracdes das proteinas contrateis, fibrose,
alteracées das metaloproteases, alteracdes da via beta-adrenérgica e do
transporte de calcio, alteracées do citoesqueleto, alteracdes das proteinas de
membrana (integrinas ADAM e as metaloproteases de membrana), alteracées das
proteinas da matriz (trombospondina 2, osteopontina e tenascina C), déficit
energético, aumento do estresse oxidativo, hipertrofia e alteracées
geométricas®33®,

Pelo exposto, existem diversos mecanismos fisiopatoldgicos que
podem estar envolvidos na deterioracdo funcional no coracdo remodelado. Em
funcdo dessas alteracbes, usualmente o processo de remodelacdao cardiaca esta
associado com progndstico ruim. Assim, em diferentes modelos experimentais,
inimeras estratégias vém sendo testadas para atuar nos mecanismos citados
acima no intuito de prevenir, atenuar ou reverter esse processo. Entre essas
estratégias, destaca-se a vitamina A.

A vitamina A constitui termo nutricional que descreve uma familia
de compostos alimentares essenciais lipossoliiveis que sdo estruturalmente
relacionados com o retinol e que compartilham a mesma atividade bioldgica. O
termo retindides se refere tanto ao retinol e seus metabdlitos naturais como a
um grande numero de andlogos sintéticos que apresentam semelhancas
estruturais com o retinol, como o acido retindico. A vitamina A, em suas diversas
formas, é necessaria para a visdo, crescimento, proliferacdo celular, diferenciacdo

celular e a integridade do sistema imune G,
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Os efeitos da vitamina A no coracdo também tém sido estudados.
Estudos experimentais, em diferentes laboratérios, sugerem que a suplementacao
de acido retindico, um metabdlito da vitamina A, atenuou a remodelacdo cardiaca
induzida por infusdo de endotelina, adrenalina, angiotensina II, sobrecarga
pressérica por hipertensdo arterial sistémica e constricdo da aorta e apés o
infarto agudo do miocardio®**®. Portanto, o acido retindico parece proteger o
coracdo frente a diferentes estimulos. Devemos considerar, entretanto, que os
efeitos da suplementacdo de acido retinéico no processo de remodelacao induzido

pelo tabagismo nao sao conhecidos.
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2. Hipotese




Os dados apresentados anteriormente permitem a hipdtese de que a
suplementacdo de acido retindico atenua a remodelacdo cardiaca induzida pela

exposicdo a fumaca do cigarro.
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3. Ob_j etivos




Analisar os efeitos da suplementacdo de acido retindico em variaveis

morfoldgicas e funcionais cardiacas de ratos expostos a fumaca do cigarro.
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4. Material e Métodos




O protocolo experimental do presente estudo foi aprovado pela
Comissdo de Etica em Pesquisa Animal da Faculdade de Medicina - UNESP
(Protocolo 555/06), estando em conformidade com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal.

Foram utilizados ratos Wistar machos, pesando entre 200-250g,
provenientes do Biotério Central do Campus da Faculdade de Medicina de
Botucatu. Os animais foram mantidos em gaiolas para adaptacdo, alimentados
com ragdo comercial padrao e livre acesso a agua, com controle de luz (ciclos de
12 horas), de temperatura (aproximadamente 25° C) e de umidade.

Os animais foram divididos em 3 grupos: grupo C (n=8), formado
pelos animais controle, grupo EFC (n=9), formado pelos animais expostos a
fumaca de cigarro e grupo EFC-AR (n=9), formado pelos animais expostos a
fumaca do cigarro e que receberam 4cido retindico misturado na dieta (0,3
mg/kg de dieta). A dose de acido retindico utilizada neste protocolo foi a mesma

utilizada em estudos prévios©**?. Os animais foram observados por 2 meses.

4.1 Exposicao ao Fumo

Para expor os animais a fumaca de cigarro, foi utilizado o método
proposto por Wang et alV, ja padronizado em nosso laboratério®+29, Os ratos
foram colocados em uma camara transparente, cujas medidas sdo
aproximadamente 95x80x65 cm e conectada ao dispositivo para producdo de
fumaca dos cigarros. A fumaca dos cigarros aspirada por vacuo era veiculada para
camara em que estavam alojados os animais, durante um periodo de 30 minutos.
Apoés esse periodo, a fumaca era exaurida com intervalos de 10 minutos e o
procedimento repetido. Na primeira semana, a fumaca era obtida a partir de 5
cigarros, duas vezes por dia no periodo da tarde. Nas semanas seguintes, o
numero de cigarros foi aumentado para o total de 10 cigarros, duas vezes no
periodo da manha e duas vezes no periodo da tarde, totalizando neste periodo do

estudo experimental, exposicdo a 40 cigarros/dia. Utilizou-se cigarro comercial
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comum com a seguinte composicdo: 1,1 mg de nicotina, 14 mg de alcatrdo e 15

mg de mondxido de carbono.

4.2 Peso Corporal dos Animais

Para aquisicdo do peso corporal (PC), todos os animais do grupo
controle, do grupo exposto a fumaca do cigarro e os animais do grupo expostos a
fumaca do cigarro e suplementados com dcido retindico foram pesados

semanalmente e no dia da eutandsia por balanca analitica de precisao.

4.3 Avaliacao da Pressao Sistolica Caudal

Apds 45 dias do inicio do experimento, foi mensurada a pressao
sistélica caudal (PSC) através de um pletismégrafo de cauda, formado por um
poligrafo (Byu-Sistem PE 300, NARCO) com sensor e um pletismégrafo,
possibilitando desta forma o registro grafico da pressdo arterial. Antes do
procedimento, os animais foram aquecidos em uma caixa de madeira com 2
lampadas de filamento gerando calor de 37 ° C. Os animais permaneciam nesta
caixa por 4 minutos e posteriormente eram transferidos para um suporte
cilindrico de ferro, especialmente desenhado para permitir que a cauda do animal
ficasse completamente exposta para a mensuracdo da pressao sistélica caudal. Na
regido proximal da cauda foi colocado um sensor (KSM-microfone) ligado ao
pletismégrafo. Os resultados dessa mensuracdo foram registrados em papel com

o poligrafo na velocidade de 2,5mm/s.

4.4 Avaliacao Morfologica e Funcional pelo Ecocardiograma

Apoés o periodo de 2 meses de tratamento, os animais dos 3 grupos
foram submetidos a estudo ecocardiografico, segundo método descrito
previamente®%?*29  Resumidamente, os animais foram anestesiados com
cloridrato de cetamina (50mg/kg) e cloridrato de «xilidino (1mg/kg), por via

intramuscular, e apés tricotomia da regiao anterior do térax, foram posicionados
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em decubito lateral esquerdo. O ecocardiograma foi realizado com equipamento
da Philips (HDI 5500), equipado com transdutor eletronico de 12 MHz. A
avaliacdo dos fluxos foi realizada com o mesmo transdutor operando em 5 MHz. A
partir do corte paraesternal em eixo menor, obteve-se a imagem
monodimensional transversa do ventriculo esquerdo, utilizando-se a imagem
bidimensional como guia para posicionamento do feixe ultrasénico logo abaixo do
plano da valva mitral entre os musculos papilares. As imagens da aorta e do atrio
esquerdo também foram obtidas na posicdo paraesternal eixo menor com o
cursor do modo-M posicionado ao nivel da valva adrtica. A imagem foi registrada
no modo monodimensional, ajustada para a velocidade de 100 mm/s e realizada
por meio da impressora modelo UP-890MD da Sony Co. Para andlise das
estruturas cardiacas as medidas foram realizadas manualmente no préprio
monitor e em acordo com as recomendacbes da American Society of
Echocardiography“?.) As estruturas cardiacas foram medidas em trés a cinco
ciclos cardiacos consecutivos. O diametro diastélico do ventriculo esquerdo
(DDVE) e a espessura da parede posterior do VE (EPP) foram medidos no
momento correspondente ao didmetro mdximo da cavidade. O diametro sistélico
do VE (DSVE) foi medido no momento de méxima excursédo sistélica da parede
posterior da cavidade. A funcdo sistélica do VE foi avaliada calculando-se a
porcentagem de encurtamento sistélico (DDVE-DSVE/DDVE) x 100 e a fracdo de
ejecdo (DDVE?-DSVE?(DDVE?). O fluxo diastdlico transmitral (ondas E e A) foi
obtido com o transdutor na posicdo apical quatro camaras. Os picos de velocidade
nas fases de enchimento ventricular rapido (onda E) e durante a contracéao atrial
(onda A) foram medidas diretamente no monitor do ecocardiégrafo, em cinco
ciclos cardiacos consecutivos. Para o calculo do indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE) a massa do VE foi normalizada para o peso corporal. Na posicao
apical de cinco camaras foi medido o tempo de relaxamento isovolumétrico
(TRIV), correspondendo ao intervalo entre o final do fluxo sistélico pela via de

saida do VE e o inicio do enchimento do VE.
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4.5 Estudo Morfométrico

No dia seguinte a realizacdo do ecocardiograma os animais foram
anestesiados com tiopental sédio (50mg/Kg). Efetuou-se a esternotomia mediana
e os o6rgaos foram retirados para o estudo morfométrico, segundo técnica ja
padronizada®®?*2®_ Os coragdes retirados foram dissecados e os ventriculos
direito (VD) e o esquerdo (VE), incluindo o septo interventricular, separados e
pesados em balanca de precisdo (modelo B-6000 da Micromal) correspondendo ao
peso umido. Apds a pesagem os fragmentos foram colocados em estufa,
previamente regulada em 80 ° C, por um periodo de 48 horas. Novamente os
fragmentos desidratados foram pesados na mesma balanca para obtencdo do
peso seco. O peso umido do ventriculo esquerdo (PVE) e do ventriculo direito
(PVD), normalizado para peso corpéreo final do rato (PC), foi utilizado como
indice de hipertrofia ventricular. O contetudo de dgua do pulmao foi avaliado pela
relacdo entre peso timido e seco do tecido.

Amostras de tecido cardiaco foram entdo fixadas em solucdo de
formol a 10% por periodo de 48 horas, segundo relato prévio“®. Apds fixacdo, o
tecido foi incluso em blocos de parafina, obtendo-se, a seguir, cortes histoldgicos
coronais de 4 pm. Os cortes histoldgicos foram corados em lamina com solucéo
Hematoxilina - Eosina (HE) ou Masson para medir a drea seccional transversa dos
midcitos (ASM), empregando-se microscépio LEICA DM LS acoplado a camera de
video, que envia imagens digitais a computador dotado de programa de anlise de
imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics, Silver Spring, Maryland, USA). Foram
mensuradas 50 a 70 células por ventriculo analisado. Os midcitos selecionados
estavam seccionados transversalmente, apresentando forma redonda, nticleo
visivel no centro da célula e localizados na camada sub-endocardica do ventriculo
esquerdo. Este cuidado visou uniformizar ao maximo o conjunto de midcitos dos
diferentes grupos. As dreas seccionais médias obtidas para cada VE foram
utilizadas como indicador do tamanho celular.

Laminas com cortes histoldgicos coronais de 6 pm e corados pela
técnica de Picro Sirius red, especificos para visualizacdo de coldgeno, foram feitas

para avaliacdo do intersticio do miocardio do ventriculo esquerdo. Para a leitura
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utilizou-se microscépio LEICA DM LS acoplado a camera de video, que envia
imagens digitais a computador dotado de programa de analise de imagens Image
Pro-plus (Media Cyberetics, Silver Spring, Maryland, USA). Foram analisados 30 a

40 campos por ventriculo, utilizando objetiva de 40X*®.

4.6 Analise Estatistica

As variaveis obtidas com distribuicdo normal estdo apresentadas com
médias + desvios-padrdo e as comparacdes entre os grupos foram efetuadas pela
andlise de varidncia para experimentos inteiramente casualizados,
complementada pelo teste de Tukey. Para as varidveis que ndo apresentaram
distribuicdo normal, os valores estdo apresentados em mediana e intervalo
interquartilico e as comparacdes entre os grupos foram realizadas pelo teste de
Kruskal-Wallis, complementado pelo teste de Dunn. O nivel de significancia foi de

5%.
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5. Resultados




5.1 Peso Inicial e Final dos Animais

Considerando o peso dos animais no inicio (C = 256 + 8 g; EFC =
257 + 4 g, EFC-AR = 258 + 6 g p = 0,818) e no final (C = 382 = 46 g; EFC
= 343 + 40 g; EFC-AR = 362 = 43 g; p = 0,212) do tratamento proposto, ndo

foram observadas diferencas estatisticamente significante entre os grupos.

5.2 Pressao Sistolica Caudal

Em vrelacdo a pressdo sistdlica caudal ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (C = 116 + 27 mmHg; EFC = 129
+ 17 mmHg; EFC-AR = 139 =+ 19 mmHg; p = 0,102).

5.3 Estudo Ecocardiografico

Os resultados do estudo ecocardiografico estdo apresentados nas
tabelas 1 e 2 e nas figuras de 1 a 6.

Considerando os dados morfoldgicos, o diametro do atrio esquerdo
(C = 3,88 £+ 0,65 mm; EFC = 4,13 + 0,74 mm; EFC-AR = 4,14 + 0,72 mm; p =
0,697), o diametro da aorta (C = 3,35 = 0,29 mm; EFC = 3,29 + 0,28 mm; EFC-
AR = 3,40 = 0,26 mm; p = 0,692), o diametro do atrio esquerdo ajustado ao
diametro da aorta (C = 1,16 + 0,18; EFC = 1,25 + 0,18; EFC-AR = 1,21 + 0,16; p =
0,545), diametro do atrio esquerdo ajustado ao peso corporal (C = 10,22 + 1,69
mm/(kg; EFC = 12,01 + 1,61 mm/kg; EFC-AR = 11,47 = 1,85 mm/kg; p = 0,117)
ndo mostraram diferenca estatisticamente significante. Em relacdo ao didametro
diastélico do ventriculo esquerdo (C = 6,92 = 0,67 mm; EFC = 7,82 = 0,56 mm;
EFC-AR = 7,05 = 0,70 mm; p = 0,042), houve diferenca estatisticamente
significante; no entanto, ndao houve poder para identificar quais as diferencas
entre os grupos, Em relacdo ao diametro diastélico do ventriculo esquerdo

18,42 + 3,57 mm(kg; EFC = 23 = 1,85

I

ajustado ao peso corporal (C
mm/kg; EFC-AR = 19,51 * 0,99 mm/kg; p = 0,001) o grupo EFC

apresentou diferenca estatisticamente significante quando comparado com o
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grupo C e quando comparado ao grupo EFC-AR. O mesmo ocorreu no didmetro
sistélico do ventriculo esquerdo (C = 3,09 + 0,67 mm; EFC = 3,93 + 0,44
mm; EFC-AR = 3,01 * 0,59 mm; p = 0,004) e na relacdo didmetro sistélico
do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal dos animais (C = 8,25 + 2,16
mm(kg; EFC = 11,53 = 1,31 mm/kg; EFC-AR = 8,25 + 0,71 mm/kg; p =
<0,001). A espessura da parede do ventriculo esquerdo nao apresentou diferenca
estatisticamente significante entre os grupos (C = 1,55 = 0,45 mm; EFC =
1,26 = 0,24 mm; EFC-AR = 1,36 = 0,15 mm; p = 0,144), em relacdo a
espessura da parede do ventriculo esquerdo ajustado ao diametro diastélico do
ventriculo esquerdo (C = 0,20 (0,18-0,23); EFC = 0,15 (0,14-0,18); EFC-AR = 0,19
(0,17-0,22); p = 0,030) o grupo EFC apresentou diferenca estatisticamente
significante em relacdo ao grupo C. O indice de massa do ventriculo esquerdo (C =
1,79 + 0,22 g/kg; EFC = 1,92 = 0,36 g/kg; EFC-AR = 1,67 + 0,17 g/kg;
p = 0,169) ndo apresentou diferenca significativa entre os grupos.

Considerando os resultados funcionais, a frequiéncia cardiaca (C =

Il

284 (273-297bpm); EFC = 267 (257-292bpm); EFC-AR = 286 (263-318bpm); p
0,655) nao se mostrou diferente entre os grupos. Em relacdo a funcao sistdlica, a

fracdo de ejecdo (C = 0,91 = 0,02; EFC = 0,87 * 0,03; EFC-AR = 0,92

+

0,03; p = 0,003) e a porcentagem de encurtamento (C = 55,77 + 4,41%; EFC
= 49,73 = 4,43%; EFC-AR = 57,60 = 5,15%; p = 0,005) mostraram
diferenca estatisticamente significante no grupo EFC quando comparado com o
grupo C e EFC-AR. A velocidade do sangue na valva aértica (C = 83,75 = 21,77;
EFC = 91,55 %16,35; EFC-AR: 92,26 = 6,60; p = 0,491) ndao mostrou diferenca
entre os grupos. As varidveis relacionadas a funcao diastélica como onda E (C =
76,12 + 14,21 cm/s; EFC = 77,33 = 7,04 cm/s; EFC-AR = 75,70 = 8,11
cm(s; p = 0,939), onda A (C = 49,50 (43-54 cm/s); EFC = 44 (41,25-59,75
cm/s); EFC-AR = 48 (40,75-52,25 cm/(s); p = 0,841), relacdo E/A (C =
1,60 = 0,36; EFC = 1,62 = 0,24; EFC-AR = 1,58 = 0,32; p = 0,953) e tempo
de relaxamento isovolumétrico (C = 24,25 + 5,85 ms; EFC = 22,47 = 5,11
ms; EFC-AR = 22,64 * 3,21 ms; p = 0,711) ndo mostraram diferenca

estatisticamente significante.
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5.4 Estudo Morfométrico

A figura 8 e a tabela 3 exibem os dados obtidos nas andlises
morfométricas.

Os grupos nao apresentaram diferenca estatisticamente significante
em relacdo ao peso do ventriculo esquerdo (C = 0,75 + 0,12 g; EFC = 0,71 =
0,11 g; EFC-AR = 0,72 = 0,10 g; p = 0,706), peso do ventriculo direito (C
= 0,20 = 0,04 g; EFC = 0,19 = 0,04 g; EFC-AR = 0,19 = 0,03 g; p =
0,838), peso do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal do animal (C =
1,96 + 0,10 mg/g; EFC = 2,07 + 0,16 mg/g; EFC-AR = 1,97 = 0,14
mg/g; p = 0,240), peso do ventriculo direito ajustado ao peso corporal do
animal (C = 0,53 (0,49-0,55 mg(g); EFC = 0,58 (0,51-0,64 mg/g); EFC-AR
= 0,53 (0,52-0,54 mg/g); p = 0,447), teor de dgua no pulmao (C = 3,41 =
0,29 %; EFC = 3,25 = 0,44 %; EFC-AR = 3,34 + 0,40 %; p = 0,713), teor
de dgua no figado (C = 3,18 (3,09-3,28 %); EFC = 3,22 (3,14-3,36 %); EFC-
AR = 3,22 (3,16-3,26 %); p = 0,707) e porcentagem de coldgeno (C = 2,32
(1,72-2,84) %; EFC = 3 (2,52-3,46) %; EFC-AR = 3,14 (2,70-4,56) %; p = 0,061).
Em relacdo a drea seccional do midcito, o grupo EFC apresentou maiores valores
que C e EFC-AR (C = 294 + 21 um?% EFC = 347 + 44 um? EFC-AR = 310 = 37
um? p = 0,016).
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Tabela 1. Resultados morfolégicos do ecocardiograma 2 meses apdés o
tratamento.
Grupo C Grupo EFC Grupo EFC-AR
(N=8) (N=9) (N=9)
AE (mm) 3,88 £ 0,65 413 +0,74 4,14 £0,72
Ao (mm) 3,35+£0,29 3,29 £ 0,28 3,40 £ 0,26
AE/Ao 1,16 £ 0,18 1,25+0,18 1,21+ 0,16
AE/PC 10,22 + 1,69 12,01 £ 1,61 11,47 £ 1,85
DDVE (mm) 6,92 + 0,67 7,82 + 0,56 7,05+0,70
DDVE/PC (mm/kg) 18,42 + 3,57 23 +1,85"# 19,51 £ 0,99
DSVE (mm) 3,09 + 0,67 3,93 £ 0,44*# 3,01 +£0,59
DSVE/PC (mm/kg) 8,251+2,16 11,53 £ 1,31*# 8,25+ 0,71
EPP (mm) 1,55+ 0,45 1,26 £ 0,24 1,36 £ 0,15
EPP/DDVE 0,20 (0,18-0,23) 0,15 (0,14-0,18)* 0,19 (0,17-0,22)
IMVE (g/kg) 1,79 £ 0,22 1,92 £ 0,36 1,67 £0,17
Grupo C: animais controle; Grupo EFC: animais expostos a fumaga do cigarro; Grupo EFC-
AR: animais expostos a fumacga do cigarro e suplementados com acido retindico; AE: didmetro
do atrio esquerdo; Ao: didmetro da aorta; PC: peso corporal do animal; DDVE: didmetro
diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistolico do ventriculo esquerdo; EPP:
espessura da parede posterior; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo. Os dados s&o
expressos em média + desvio padrdo (para distribuicdo paramétrica) ou mediana com
percentil 25 e 75 (para distribuicdo ndo paramétrica). *P<0,05 vs C; # P<0,05 vs EFC-AR.
Teste Anova de uma via ou Kruskal-Wallis.
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Tabela 2. Resultados funcionais do ecocardiograma 2 meses ap6s o tratamento.

Grupo C Grupo EFC Grupo EFC-AR
(N=8) (N=9) (N=9)

FC (bpm) 284 (273-297) 267 (257-292) 286 (263-318)
FE 0,91 £ 0,02 0,87 £ 0,03*# 0,92 £ 0,03
% de Encurtamento 55,77 £ 4,41 49,73 + 4, 43*# 57,60 £ 5,15
VAo (cm/s) 83,75+ 21,77 91,55+ 16,35 92,26 + 6,60
Onda E (cm/s) 76,12 £ 14,21 77,33 £7,04 75,70 £ 8,11
Onda A (cm/s) 49,50 (43-54) 44 (41,25-59,75) 48(40,75-52,25)
E/A 1,60 + 0,36 1,62 + 0,24 1,58 + 0,32
TRIV (ms) 24,25 + 5,85 22,47 + 5,11 22,64 + 3,21

Grupo C: animais controle; Grupo EFC: animais expostos a fumaga do cigarro; Grupo EFC-
AR: animais expostos a fumaga do cigarro e suplementados com acido retindico; FC:
frequéncia cardiaca; FE: fragdo de ejecdo; % de Encurtamento: porcentagem de
encurtamento; VAo: velocidade do sangue na valva aértica; E/A: relacdo entre as ondas E e A
do fluxo diastélico transmitral; TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico. Os dados s&o
expressos em média * desvio padrdo (para distribuicdo paramétrica) ou mediana com
percentil 25 e 75 (para distribuicdo ndo paramétrica). *P<0,05 vs C; # P<0,05 vs EFC-AR.
Teste Anova de uma via ou Kruskal-Wallis.
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Tabela 3. Resultados morfométricos 2 meses apds o tratamento.

Grupo C Grupo EFC Grupo EFC-AR
(N=8) (N=29) (N=29)

VE (g) 0,75+0,12 0,71 0,11 0,72 +0,10
VD (g) 0,20 + 0,04 0,19 £ 0,04 0,19 £ 0,03
VE/PC (mg/g) 1,96 + 0,10 2,07 £0,16 1,97 £ 0,14
VD/PC (mg/g) 0,53 (0,49-0,55) 0,58 (0,51-0,64) 0,53 (0,52-0,54)
Teor agua no pulméo(%) 3,41 £ 0,29 3,25+0,44 3,34 £ 0,40
Teor 4gua figado(%) 3,18 (3,09-3,28) 3,22 (3,14-3,36) 3,22 (3,16-3,26)
Colageno (%) 2,32 (1,72-2,84) 3 (2,52-3,46) 3,14 (2,70-4,56)
Area seccional do miécito (um?) 294 + 21 347 + 44* 310 + 37

Grupo C: animais controle; Grupo EFC: animais expostos a fumaga do cigarro; Grupo EFC-AR:
animais expostos a fumaca do cigarro e suplementados com acido retindico; VE: ventriculo
esquerdo; VD: ventriculo direito; PC: peso corporal do animal. Os dados s&o expressos em média
desvio padrao (para distribuicdo paramétrica) ou mediana com percentil 25 e 75 (para distribuicao
ndo paramétrica). *P<0,05 vs C. Teste Anova de uma via ou Kruskal-Wallis.
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Figura 1. Diametro diastélico do ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal
dos animais, nos grupos controle (C), expostos a fumaca do cigarro
(EFC) e expostos a fumaca do cigarro suplementados com acido retindico

(EFC-AR). Letras diferentes significam diferenca estatistica.
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Figura 2. Didmetro sistélico do ventriculo esquerdo, nos grupos controle (C),
expostos a fumaca do cigarro (EFC) e expostos a fumaca do cigarro
suplementados com dacido retindico (EFC-AR). Letras diferentes

significam diferenca estatistica.
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Figura 3. Diametro sistélico de ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal dos
animais, nos grupos controle (C), expostos a fumaca do cigarro (EFC) e
expostos a fumaca do cigarro suplementados com 4cido retindico (EFC-

AR). Letras diferentes significam diferenca estatistica.
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Figura 4. Espessura da parede do ventriculo esquerdo ajustado ao diametro
diastélico do ventriculo esquerdo, nos grupos controle (C), expostos a
fumaca do cigarro (EFC) e expostos a fumaca do cigarro suplementados
com acido retindico (EFC-AR). Letras diferentes significam diferenca

estatistica.
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Figura 5. Fracdo de ejecdo, nos grupos controle (C), expostos a fumaca do cigarro
(EFC) e expostos a fumaca do cigarro suplementados com acido retindico

(EFC-AR). Letras diferentes significam diferenca estatistica.
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Figura 6. Porcentagem de encurtamento, nos grupos controle (C), expostos a
fumaca do cigarro (EFC) e expostos a fumaca do cigarro suplementados
com dacido retindico (EFC-AR). Letras diferentes significam diferenca

estatistica.
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Figura7. Area seccional do midcito, nos grupos controle (C), expostos a fumaca
do cigarro (EFC) e expostos a fumaca do cigarro suplementados com
acido retindico (EFC-AR). Letras diferentes significam diferenca

estatistica.
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6. Discussao




O objetivo desse trabalho foi avaliar os efeitos da administracdo de
acido retindico no processo de remodelacdo cardiaca induzido pela exposicdo a
fumaca do cigarro, no modelo do rato. Nossos dados indicam que o tratamento
foi associado com melhora de varidveis morfoldgicas e funcionais cardiacas.
Portanto, nosso estudo sugere que o dacido retindico preveniu a remodelacao
cardiaca induzida pelo tabagismo.

A associacdo entre o fumo e a doenca cardiovascular tem aceitaciao
universal. Devemos considerar que os efeitos do tabagismo tém sido amplamente
explorados, mas principalmente em relacdo a aterosclerose e alteracdes na
hemostasia. Recentemente, entretanto, diversos trabalhos analisaram os efeitos
do tabagismo diretamente em varidveis morfolégicas e funcionais cardiacas.

Estudos experimentais envolvendo a exposicdo a fumaca do cigarro,
no modelo de ratos saudaveis, observaram aumento dos didametros diastdlicos e
sistélicos do ventriculo esquerdo, acompanhado por aumento da drea seccional
dos midcitos, indicando hipertrofia miocardica. Essas alteracdes morfoldgicas
foram seguidas por piora na funcéo sistdlica, verificada por meio da fracdo de
ejecdo e porcentagem de encurtamento, e da funcdo diastdlica, avaliada pela
derivada negativa de pressdo (-dp/dt)®*». O mesmo fenémeno foi observado em
animais submetidos ao infarto agudo do miocardio®°*». Assim, podemos concluir
que, em modelos experimentais, a exposicdo a fumaca do cigarro resulta em
remodelacdo cardiaca, com prejuizo da funcao ventricular.

O primeiro aspecto a ser considerado em nosso trabalho foi que a
administracdo de acido retindico teve efeito bioldgico nas alteracdes morfolégicas
induzidas pelo fumo. Os animais submetidos a exposicdo a fumaca do cigarro e
tratados com dcido retindico apresentaram menores didmetros sistolicos e
diastélicos do ventriculo esquerdo, corrigidos pelo peso corporal dos animais.
Adicionalmente, os animais tratados apresentaram menor indice de massa do
ventriculo esquerdo e menor drea seccional dos midcitos, em relacdo aos animais
fumantes utilizados como controle. E importante enfatizar que, apesar da
extrema complexidade do processo de remodelacdo ventricular, esse termo é

frequientemente utilizado como sindnimo de crescimento celular. Portanto, nossos
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dados permitem a afirmacdo de que a administracdo de 4cido retindico preveniu a
remodelacdo cardiaca induzida pelo tabagismo.

A remodelacdo cardiaca resulta, freqientemente, em queda
progressiva da funcdo ventricular. Inicialmente, em consequiéncia do crescimento
celular, a remodelacdo pode contribuir para manter ou restaurar a funcéo
cardiaca. Cronicamente, entretanto, ocorrem alteracées bioquimicas, genéticas e
estruturais que vao resultar em disfuncdo ventricular progressiva. Os mecanismos
responsdveis por esse fendmeno nao estdo completamente esclarecidos, mas
incluem: modificacdes no transito de calcio, alteracoes da via beta-adrenérgica,
alteragdes das proteinas contrateis, aumento da morte celular, acimulo de
coldgeno, alteracées das metaloproteases, aumento do estresse oxidativo, déficit
energético, alteracdes das proteinas do citoesqueleto, da membrana e da matriz e
alteracdes da geometria ventricular®®. Nosso trabalho estd em concordancia com
esse conceito, pois os animais tratados com dacido retindico apresentaram melhor
funcao sistdlica, avaliada pela fracdo de ejecdo e porcentagem de encurtamento,
em comparacdo aos animais fumantes utilizados como controle. Portanto,
podemos inferir que a atenuacdo das alteragées morfoldgicas induzidas pelo fumo
foi acompanhada, nos animais tratados com 4acido retindico, por atenuacdo da
disfuncao sistdlica ventricular esquerda. Aspecto interessante a ser comentado foi
que o 4cido retindico ndo modificou as varidveis da funcdo diastdlica, o que seria
esperado, ja que a disfuncédo diastdlica precede a disfuncéo sistélica em diferentes
modelos de agressdao cardiaca. Porém em nosso modelo ndao foram observadas
alteragdes nos indicadores de alteracdo diastélica talvez pela alta frequiéncia
cardiaca encontrada nesses animais, o que dificulta a técnica de avaliacéo.

Outro aspecto a ser considerado é que os mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos na remodelacdo cardiaca, em consequéncia da
exposicdo a fumaca do cigarro, nao estao completamente esclarecidos. Potenciais
candidatos, entretanto, sdo discutidos a seguir.

Estudos prévios, utilizando a mesma metodologia do presente
trabalho, mas com periodos de observacdo de 4 e 6 meses, ndo observaram

alteracdes no PO, e na porcentagem de saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio.
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Assim, hipoxemia cronica e alteracdes na viscosidade sanguinea provavelmente
ndo tém participacdo na fisiopatologia das alteracdes induzidas pelo cigarro®°*®,

O segundo potencial mecanismo envolvido nas alteracdes do cigarro é
a pressao arterial. Em estudo prévio com exposicdo a fumaca do cigarro, foram
avaliados os niveis pressoricos apos trés meses de exposicdo. O grupo tabagista
apresentou aumento da pressao sistolica caudal em relacdo ao grupo controle™?.
Esse resultado pode sugerir que aumento da pressdo arterial, provavelmente
secunddrio a ativacdo de fatores neurohumorais, tenha participacdo nas
alteracoes morfoldgicas e funcionais em consequéncia do tabagismo.

Outro mecanismo que pode estar envolvido nas alteragdes induzidas
pelo fumo é o estresse oxidativo. Devemos considerar que o estresse oxidativo
desempenha papel fisiopatolégico no processo de remodelacdo secunddrio a
diversos modelos de agressdo. Adicionalmente, o estresse oxidativo participa da
lesdo induzida pelo cigarro em outros tecidos. Por essas razdes, em trabalho
prévio de nosso laboratério, analisamos os efeitos da suplementacdo de beta-
caroteno, substancia que apresenta acdo antioxidante, em animais expostos a
fumaca do cigarro. As alteracgdes ultra-estruturais foram avaliadas por meio da
microscopia eletronica. Nos animais fumantes foi observada desorganizacdo ou
alteracdes de miofilamentos, irregularidades na membrana plasmatica, dilatacédo
do reticulo sarcoplasmatico, mitocondrias polimérficas, edemaciadas e com
diminuicdo das cristas. J4 os animais fumantes e suplementados com beta-
caroteno apresentaram alteracdes significativamente menores que os fumantes
sem beta-caroteno, com a maioria das fibras apresentando aspecto normal. Esses
dados indicam que a suplementacdo de substancia antioxidante atenuou as
alteracdes ultra-estruturais induzidas pela fumaca do cigarro®.

O papel desempenhado pelas metaloproteases na remodelacdo
induzida pelo tabagismo também foi avaliado em estudos anteriores. Durante o
processo de remodelacdo ventricular ocorrem alteracdes na matriz extracelular,
em parte relacionadas com a ativacdo da familia de enzimas proteoliticas, as
metaloproteases (MMP). Diversas metaloproteases tém sido associadas com o
processo de remodelacdo secunddrio a diferentes estimulos, destacando-se as

gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9) ®7*?_Por esse motivo, estudo prévio analisou
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o grau de ativacdo das MMP-2 e MMP-9 em ratos expostos a fumaca do cigarro,
em comparacdo a animais controle. O tabagismo foi associado com alteracdes
morfoldgicas e queda da funcdo ventricular. Nao foram encontradas diferencas,
entretanto, na ativacdo da MMP-2 e da MMP-9 nos animais fumantes em relacdo
aos animais controle®®. Portanto, o processo de remodelacdo induzido pelo
tabagismo nao parece ser dependente da ativacdo das metaloproteases, pelo
menos as MMP-2 ou MMP-9.

Recentemente, a participacdo do sistema adrenérgico nas alteracoes
causadas pelo fumo também foi avaliada. Os animais fumantes e tratados com
propranolol apresentaram menor freqiiéncia cardiaca, menores diametros
sistélicos e diastolicos do ventriculo esquerdo e menor massa que os animais
fumantes sem propranolol. Um dado relevante esta associado ao fato de que nao
houve diferencas entre os grupos nos valores da pressdo arterial. Assim, a
administracdo de propranolol atenuou algumas varidveis da remodelacao
ventricular induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro. Adicionalmente, esses
resultados sugerem que o efeito do propranolol envolveu vias de sinalizacdo
intracelulares moduladas pelos receptores p-adrenérgicos, mas que provavelmente
nao foram em decorréncia de efeitos hemodinamicos®®.

Portanto, o conjunto dos resultados apresentados permite a
suposicdo de que a remodelacdo induzida pelo tabagismo é dependente, pelo
menos em parte, de aumento na pressao arterial, estresse oxidativo e ativacdo do
sistema adrenérgico, mas ndo estd relacionada com a hipéxia, aumento da
viscosidade sanguinea e ativacdo das MMP-2 e MMP-9.

O papel da vitamina A em varidveis morfolégicas e funcionais
cardiacas tem sido objeto de diversos estudos.

No periodo embriondrio, o acido retindico tem papel essencial no
desenvolvimento cardiaco, atuando por meio de seus dois receptores nucleares:
RXR e RAR. A concentracdo de dcido retindico no embrido é altamente regulada
para prevenir o excesso ou falta dessa molécula, condi¢cées que produzem efeitos
teratogénicos, que podem variar com o tempo e intensidade de exposicdo. Nesse
contexto, a participacdo do 4cido retindico no desenvolvimento ventricular

cardiaco tem sido mostrada em fetos transgénicos de camundongos com delecéo
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dos receptores RXRo (RXRa-/-). Observou-se que esses animais morreram durante
o desenvolvimento fetal devido a defeitos miocardicos, como permanéncia de
parede ventricular anormalmente fina e incapacidade do coracdo em adaptar-se a
carga de trabalho demandada pelo feto em crescimento®?. Outras alteracdes
encontradas foram midcitos com diferenciacdo celular precoce, morfologia
alongada e com baixo nivel de divisdo celular mitética®>>®. Defeitos nos septos
ventriculares e vdrios graus de bloqueio atrio-ventricular sao também observados
nesses animais®?. Desta forma, aceita-se que o acido retindico é requerido nos
primeiros estdgios de desenvolvimento cardiaco embriondrio para a correta
diferenciacdo, manter adequada proliferacao e controlar a forma celular.

Além da participacdo no desenvolvimento cardiaco, os retindides
também desempenham papel decisivo no desenvolvimento vascular, sendo
necessaria para controlar a proliferacdo de células endoteliais e remodelagem
vascular durante a vasculogénese®>.

No periodo pds-embrionario, o acido retindico também parece ter
papel na modulacdo da morfologia e da funcdo cardiaca. Em nosso laboratorio,
ratos Wistar saudaveis foram suplementados com acido retinéico (0,3 mg/kg) por
90 dias. O grupo suplementado apresentou aumento da massa do ventriculo
esquerdo e da drea seccional do midcito, mas com manutencdo da geometria
normal ventricular. Em relacdo a avaliacdo funcional, observou-se aumento na
velocidade de contracdo e do relaxamento ventricular.

Anilise da matriz intersticial ndo observou variacées do volume de
fracdo do coldgeno. O conjunto desses dados sugere que a suplementacao de acido
retindico induziu remodelacdo cardiaca, com melhora da funcido ventricular,
semelhante a remodelacao fisioldgica causada pelo exercicio fisico®® .

Os efeitos do dcido retindico em situacdes de agressdo cardiaca
também foram estudados. Dados recentes mostraram o efeito inibitorio do acido
retindico, através da atenuacdo da expressdo do sistema renina-angiotensina,
sobre o desenvolvimento da remodelacdo cardiaca em modelo de ratos com
sobrecarga de pressdao. O tratamento impediu alteracdes na estrutura e funcéo
cardiaca, diminuindo a expressdo de genes associados a hipertrofia®®. Em outro

modelo animal, com ratos espontaneamente hipertensos, os animais foram
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tratados com dacido retindico por 3 meses. Os resultados deste ensaio mostraram
que o acido retindico impediu a hipertrofia das artérias intramiocdrdicas e
intrarenal e a fibrose ventricular, porém nao houve reducdo da pressao arterial
©7_ Qutros estudos experimentais em modelos de ratos sugerem que o acido
retindico pode atenuar a hipertrofia cardiaca induzida por diferentes estimulos

5(38-40). Em

como, por exemplo, pela endotelina-1, angiotensina II e catecolamina
nosso laboratério, ratos Wistar foram submetidos a infarto do miocardio e
tratados com dacido retindico (0,3 mg/kg) por periodo de 6 meses. Os animais
tratados apresentaram diminuicdo da drea seccional de midcito, reducdo da
fracdo de coldgeno e aumento na velocidade de contracdo em relacdo ao grupo
infartado sem o acido retindico. Os dados acima indicam que a suplementacao de
acido retindico atenuou o processo de remodelagdo cardiaca apds o infarto agudo
do miocardio em ratos®?”.

Em nosso trabalho, os mecanismos pelos quais o acido retindico
preveniu o processo de remodelagdo cardiaca nao foram estudados, no entanto a
diminuicdo da pressdo sistélica caudal ndo é um dos mecanismos envolvidos no
processo.

Pelo exposto, em modelos experimentais, o acido retindico possui
papel na atenuacdo do processo de remodelacdo ventricular secundaria a diversos
estimulos. O nosso atual protocolo adiciona conhecimentos sobre os efeitos
protetores do 4cido retindico, considerando que o tratamento preveniu o
processo de remodelacdo cardiaca induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro.
Um aspecto relevante é que os efeitos do acido retindico sdo semelhantes aos
efeitos observados em modelos experimentais com os inibidores de enzima
conversora da angiotensina e com os beta-bloqueadores. Atualmente, essas
medicacbes sdo usadas na pratica clinica para atenuacdo do processo de
remodelacdo em situacdes de disfuncdo ventricular, melhorando o prognéstico de
pacientes com insuficiéncia cardiaca.

O conjunto de dados obtidos no presente trabalho nos permite
concluir que a suplementacdo com acido retindico preveniu o processo de

remodelacdo cardiaca, em ratos expostos a fumaca do cigarro.
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7. Conclusao




O 4cido retindico previne a remodelacdo cardiaca induzida pelo

tabagismo.

7. Conclusdo 39



8. Resumo




O objetivo deste estudo foi avaliar o papel do 4cido retindico na
remodelacdo cardiaca induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro.

Métodos: Os ratos foram divididos em trés grupos: controle (C, n =
8); expostos animais expostos a fumaca do cigarro (EFC, n = 9); animais expostos
a fumaca de cigarro e suplementados com dcido retindico (EFC-AR, n = 9). Apés
dois meses, foram submetidos ao ecocardiograma e analise morfométrica. Os
dados estdao expressos em média + desvio padrdo ou medianas e intervalo
interquartilico (Q;-Qs).

Resultados: Nao houve diferenca na pressao sistélica caudal entre os
grupos (C = 116 + 27 mmHg; EFC = 129 = 17 mmHg; EFC-AR = 139 + 19
mmHg; p = 0,102). O grupo EFC mostrou maior diametro diastélico do
ventriculo esquerdo ajustado ao peso corporal (C = 18,42 + 3,57 mm/kg;
EFC = 23 = 1,85 mm/(kg; EFC-AR = 19,51 = 0,99 mm/(kg; p = 0,001) e
8,25 + 2,16 mm(kg; EFC = 11,53 =
1,31 mm/kg; EFC-AR = 8,25 = 0,71 mm/(kg; p = <0,001) quando

1

sistolico ajustado ao peso corporal (C

1l

comparado com C grupo e EFC-AR. Por outro lado, ndo houve diferenca
entre C e EFC-AR. A espessura da parede do ventriculo esquerdo ajustado ao
diametro diastélico do ventriculo esquerdo foi maior no grupo C do que nos EFC
(C = 0,20 (0,18-0,23); EFC = 0,15 (0,14-0,18); EFC-AR = 0,19 (0,17-0,22; p =
0,003). A fracdo de ejecao (C = 0,91 + 0,02; EFC = 0,87 = 0,03; EFC-AR =
0,92 = 0,03; p = 0,003) e a fracdo de encurtamento (C

Il

55,77 * 4 ,41%; EFC

Il

= 49,73 + 4,43%; EFC-AR = 57,60 = 5,15%; p 0,005) foram mais
elevados nos animais do grupo C e EFC-AR em relacdo aos animais do grupo EFC.
Por outro lado, ndao houve diferencas entre C e EFC-AR. Além disso, o tabagismo
esta associado com um aumento significativo da drea seccional do midcito (C =
294 + 21 ym% EFC = 347 + 44 ym?% EFC-AR = 310 + 37 um% p = 0,016).
Por outro lado, ndo houve diferencas entre C e EFC-AR. O acido retindico néo
afetou outras varidveis morfoldgicas e funcionais.

Conclusdo: A suplementacdo de acido retindico atenua remodelacdo

cardiaca induzida pela exposicdo a fumaca do cigarro.

Palavras-chave: Acido retindico; Remodelacio cardiaca; Fumaca do cigarro.
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9. Summary




The objective of this study was to evaluate the role of retinoic acid in
the myocardial remodeling induced by tobacco smoke exposure.

Methods: Rats were allocated into three groups: control (C, n=8);
exposed to tobacco smoke (ETS, n=9); exposed to tobacco smoke and all-trans-
retinoic acid (ETS-AR, n = 9). After two months, were submitted to
echocardiogram, and morphometric analyses. Data are expressed as mean = SD or
medians (including the lower quartile and upper quartile).

Results: There were no differences in the tail systolic pressure among
the groups (C = 116 + 27 mmHg, ETS = 129 + 17 mmHg, ETS-AR = 139 + 19
mmHg; p = 0,102). ETS showed higher normalized left ventricular diastolic (C =
18,42 + 3,57 mm/kg, ETS = 23 + 1,85 mm/kg, ETS-AR = 19,51 + 0,99 mm/kg; p =
0,001) and systolic (C = 8,25 + 2,16 mm/(kg, ETS = 11,53 + 1,31 mm/kg, ETS-AR
= 8,25 t 0,7lmm/kg; p = <0,001) diameters than C and ETS-AR. On the other
hand, there were no differences between C and ETS-RA. LVWT/LVEDD was higher
in C than ETS (C = 0,20 (0,18-0,23), ETS = 0,15 (0,14-0,18), ETS-RA = 0,19
(0,17-0,22; p = 0,030). The ejection fraction (C = 0,91 + 0,02, ETS = 0,87 + 0,03,
ETS-AR = 0,92 + 0,03; p = 0,003) and fractional shortening (C = 55,77 + 4,41 %,
ETS = 49,73 + 4,43 %, ETS-AR = 57,60 + 5,15 %; p = 0,005) were higher in C and
ETS-RA animals than ETS animals. On the other hand, there were no differences
between C and ETS-RA. Also, smoking was associated with significantly increased
myocyte cross-sectional area (C = 294 + 21 um? ETS = 347 + 44 um? ETS-RA =
310 £ 37 um? p = 0,016). On the other hand, there were no differences between
C and ETS-RA. Retinoic acid did not affect other functional or morphological
variables.

Conclusion: In conclusion, retinoic acid supplementation prevents

cardiac remodelling induced by exposure to tobacco smoke in the rat model.

Keywords: ventricular remodeling, retinoic acid, tobacco smoke.
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