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Resumo

Introdugio: E previsto que o fumo promova alteragdes morfofuncionais no mio-
cardio; entretanto, sdo obscuros os mecanismos atuantes. Objetivos: Visa-se
avaliar as influéncias morfofuncionais cardiacas da fumaca de cigarro em ratos.
Métodos: Utilizaram-se ratos Wistar machos, divididos nos grupos: F, fumante
(n=10), submetidos a fumaga de cigarros e C, controle (n=10), ao ar ambiente, duas
vezes ao dia, oito semanas consecutivas. Mediram-se parametros biométricos e
hemodinamicos. Resultados: O F teve menor ganho de peso corporal e massa
miocardica absoluta (1014 + 31 mg) e indexada (2,60 + 0,07 mg/g) maiores compa-
rados ao C (770 = 12 mg e 2.2 + 0,04 mg/g, nesta ordem). A +dP/dt foi maior em F
(15870 + 188 mmHg/s) versus C (12800 + 78 mmHg/s). Conclusao: Verificou-se que
ratos expostos ao fumo cronico tiveram tendéncia a atenuagao no ganho de peso
corpéreo, miocdrdio hipertrofiado e aumento da +dP/dt ventricular esquerda.

Descritores: Fumo; Hemodinamica; Miocdrdio; Mondxido de carbono.

Abstract

Introduction: It is predicted that smoking promotes changes in the myocardium;
however, the morpho-functional mechanisms remain obscure. Objectives: This
study aimed to evaluate the morpho-functional influences of cigarette smoke
in heart of rats. Methods: Male Wistar rats, divided into two groups: F, smoker
(n=10), exposed to cigarettes smoke, and C, control (n=10), exposed to ambient air,
both, twice a day, eight consecutive weeks. Biometric and hemodynamic parame-
ters were measured. Results: F had lower body weight gain, and myocardial mass
absolute (1014 + 31 mg) and indexed (2.60 + 0.07 mg/g) were higher compared to
C (770 = 12 mg and 2.2 + 0.04 mg/g, respectively). The + dP/dt was greater in F
(15870 + 188 mmHg/s) versus C (12800 + 78 mmHg/s). Conclusion: This study
showed that rats exposed to chronic smoke have trend to attenuation in body
weight gain, myocardial remodeling and increased + dP/dt left ventricular.

Key words: Carbon monoxide; Hemodynamics; Myocardium; Tobacco.



Introducéo

A poluicdo ambiental causada pela fu-
maga de cigarro constitui-se em problema de
agravo a sadde publica'. Os relatos que existem
sobre os efeitos morfofuncionais do tabagismo
diretamente sobre o coragdo sdo poucos*>**5 &
7. Boa parte da literatura centra-se na avaliacdo
das alteragdes sistémicas e organicas®*°. Os re-
latos existentes solidificaram o conceito de que
a fumaca do cigarro é a maior causa de morte
prevenivel no mundo®. A estimativa mundial de
morte anual por doengas associadas a prética ta-
bagista é de 5 milhdes de pessoas" ®*

A pratica do tabagismo j esta estabelecida
como o maior fator de risco independente para
doenca cardiovascular, e isso inclui doencgas ate-
rosclerdticas e vasculares, angina instével, mor-
te cardiaca subita, infarto do miocardio e hiper-
tensdo arterial” . Estudos em humanos' > % e
em animais — ratos' '° e cdes' —, expostos aguda
ou cronicamente a fumaga de cigarros, relatam
controvérsias quanto a altera¢des morfoldgicas,
funcionais e bioquimicas.

A énfase maior estd em discutir as alte-
ra¢cdes morfolégicas determinantes da funcao
cardiaca, justificadas pelas controversas des-
crigdes existentes. Avaliacao do peso corporal
e da massa cardiaca em ratos, descritas por
Brooks et al.?, apresentaram valores com sig-
nificante diminuigdo frente aos altos niveis de
carboxihemoglobina (COHDb) circulante, que fo-
ram iguais aos de fumantes inveterados. Além
disso, pacientes cardiopatas com episédios
de angina ao esfor¢o, quando em presenca de
fumaca de cigarros, mostraram diminui¢do a
tolerancia ao exercicio e complacéncia ventri-
cular esquerda diminuida®. Contudo, em caes,
interessantemente, foi observado aumento do
débito e do trabalho cardiacos®.

Existe significativa descricdo dos efeitos
toxicos do tabagismo que apontam para a nico-
tina* e monéxido de carbono (CO)* &1 sobre o
sistema cardiovascular; entretanto, poucas sao
as descri¢des que detalham as alteracdes mor-
fofuncionais nos ventriculos direito e esquerdo

analisados isoladamente, seja ap6s hipéxia com
CO ou fumacga de cigarros, seja sob adminis-
tracdo de nicotina. Em caes perfundidos agu-
damente com CO, parece ocorrer vasodilatagao
arterial, e isso ficou patente quando se obser-
vou que o fluxo sanguineo do leito vascular dos
ventriculos direito e esquerdo aumentou transi-
toriamente cerca de duas vezes em relacdo aos
valores controle’® .

E de se considerar que hd importantes evi-
déncias de que o CO e a nicotina desempenham
importante papel como indutor de doengas car-
diovasculares® * 8, Além disso, ha evidéncias
de comprometimento do volume sistélico (VS),
que diminuiu frente a exposi¢do a fumaca de
cigarros' ¥,

Finalmente, ndo ha estudo que evidencie
mecanismo ja elucidado da patogenia das alte-
ragdes miocardicas pela exposi¢do a fumaca de
cigarros. Além disso, sdo raros os estudos desti-
nados a elucidar os efeitos da fumaga de cigarro
diretamente sobre o miocardio. A escassez de
informagdes suscitou o desenvolvimento deste
trabalho com o objetivo de melhor avaliar o co-
ragdo em seus aspectos morfolégicos, por meio
de andlises de peso da massa miocardica; fun-
cionais, pela analise hemodindmica ventricular
esquerda, bem como a evolugdo do peso corpo-
ral dos animais, por meio de anélises do ganho
semanal de peso corporal, em ratos submetidos
a exposicdo cronica a fumaca de cigarros.

Método

Animais

Foram utilizados 20 ratos machos jovens
(Rattus norvegicus albinus, rodentia mammalia),
da linhagem Wistar EPM, pesando entre 220
a 250 gramas, livres de patologia, provenien-
tes do Centro de Desenvolvimento de Modelos
Experimentais (CEDEME) da Universidade
Federal de Sao Paulo X Escola Paulista de
Medicina. Foram formados dois grupos: fuman-
te (F) e controle (C), ambos com casuistica com-
posta por n = 10. Os animais foram mantidos

615

SPOISDq
SDIdUSL)



616

em caixas pldsticas, com luz e temperatura con-
troladas, dgua e racdo Nuvital (Nuvilab) ad libi-
tum. O protocolo experimental foi aprovado pela
Comissdo de FEtica em Experimentacio Animal
da Universidade Federal de Sao Paulo - UNIFESP,
estando em conformidade com os Principios
Eticos na Experimentacdo Animal adotado pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdao Animal.

Exposi¢ao a fumaca de cigarro

A exposicao adotada foi adaptada confor-
me previamente descrito® ?'. Para a realizacdo
desse protocolo foi construida uma camara acri-
lica de medidas 1000 x 800 x 700 x 3 mm. No
interior da camara, o ambiente foi enriquecido
com a fumaca originada da queima de 20 cigar-
ros Dallas King Size (Philip Morris do Brasil).
Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), em publica¢do em janeiro
de 2005, esse cigarro foi registrado como tendo
em sua constituicdo os seguintes componentes:
alcatrao: 10 mg/cigarro, nicotina: 0,7 mg/cigarro
e monodxido de carbono 10 mg/cigarro.

Os animais do grupo F foram submetidos
a fluxo corrente de fumaga de 20 cigarros, con-
duzido duas vezes ao dia, sendo um periodo
de 60 minutos pela manha e outro periodo de
60 minutos pela tarde, cinco dias por semana,
durante oito semanas consecutivas. Cada expo-
si¢do durou 60 minutos e compreendeu dois pe-
riodos de 30 minutos cada, com intervalo de 10
minutos entre os periodos.

Os animais do grupo C foram expostos ao
ar ambiente na cdmara. Foi utilizado um medidor
para o CO (Toxi Vision CO - Biosystems, 860 — n°
05395) para monitorar a concentracdo de CO no
interior da camara [CO], atingindo niveis médio
de 500 ppm. Durante todo o tempo de exposigao
foram feitas leituras da [COJ, a cada 10 minutos.

Estudo hemodin&mico

Os estudos hemodindmicos® foram con-
duzidos 24 horas apés a tltima exposigao ao ci-
garro, e em periodo equivalente para o grupo C.

No decorrer do exame, os animais foram man-
tidos aquecidos (= 37 °C), sob plano anestésico
adequado com mistura de cetamina (50 mg/kg,
i.v.) e xilasina (10 mg/kg, i.v.; Sigma, MO, USA) e
ventilagdo mecanica (frequéncia: 100 movimen-
tos/minuto e volume corrente: 10 ml/kg) enri-
quecida com oxigénio. Um cateter de polietileno
PE20 de 8 cm de comprimento teve sua extre-
midade distal posicionada dentro da cavidade
ventricular esquerda a partir de cateterismo da
carétida comum direita para obtencdo da pres-
sdo intracavitaria. As avalia¢des foram concreti-
zadas com acoplamento do cateter ao transdutor
de pressado (Stathan RX 104A) que permanecia
conectado a um microcomputador dotado do
software AcqKnowledge for Windows, versao
3.5.7 (Biopac Systems, Santa Barbara, CA, EUA),
que permitiu a determinagao dos valores das va-
ridveis fisiologicas: pressdo sist6lica ventricular
esquerda (PSVE, em mmHg) e primeira deriva-
da temporal de pressao (+dP/dt em mm Hg/s).

Estudo biométrico

Peso corporal — essa avaliacdo foi condu-
zida semanalmente, sempre antes de iniciar os
animais ao protocolo de exposicao.

Massa cardiaca® - imediatamente apds o
estudo hemodinamico para avaliar o remode-
lamento, os cora¢des dos animais foram remo-
vidos e pesados para caracterizacdo das massas
absolutas (A) e indexadas (In) pelo peso corporal
de cada animal: relagdo peso cardiaco/peso cor-
poreo, como parametro de hipertrofia.

Andlise estatistica

O teste t de Student ndo pareado foi aplica-
do na comparagdo entre os grupos para as varia-
veis hemodindmicas e biométricas do miocardio,
considerando a homogeneidade das amostras feita
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. O intervalo de
confianca de 95% (IC 95%) para esses parametros
foi apresentado. Para analise da evolug¢ao semanal
do peso corporal foi utilizada analise de variancia
(ANOVA) duas vias, com post hoc de Bonferroni.



O nivel de significancia adotado foi de 5%. Todas
as analises foram conduzidas utilizando software
GraphPad Prisma 4.0.

Resultados

Varidveis biométricas
Peso corporal

O peso corporal dos animais foi mensura-
do semanalmente, ap6s randomizagao (R) para
formar os grupos. O aumento do peso corporal
dos animais pertencentes ao grupo F foi atenu-
ado ao longo do estudo: C: (peso médio inicial
214 g — peso médio final 361 g) e F: (peso médio
inicial 217 g — peso médio final 291 g). Conforme
ilustra a Figura 1, apesar de ndo haver modifica-
¢Oes estatisticamente significantes, a atenuagao
do ganho de peso corporal foi tendenciosa pela
exposicao ao fumo. Ao contrario do grupo F, os
animais ndo fumantes apresentaram crescente e
progressiva evolu¢do do peso corporal, pratica-
mente sem variagdes na curva de evolugdo.
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deste a randomizagao (R) até o sacrificio (S)

R1 2 3 8 9 S

Figura 1: Representacdo da evolugéo de
peso corpéreo (g) dos animais dos dois
grupos

C, quadrado vazio = grupo controle; F, quadrado
cheio = grupo exposto a fumaca de cigarros.
Desde o dia em que foram randomizados (R),
no dia inicial da exposicao, até o dia, apds a 8?
semana de tratamento, em que foram sacrifica-
dos (S). Nao houve diferenca estatistica.

Massa miocdrdica

Como ilustra a Figura 2, a seguir, obser-
vou-se que o peso absoluto do coragdo dos ratos
expostos a fumaga de cigarro foi significativa-
mente maior (F = 1014 + 31 mg) em comparagao
aos animais ndo expostos (C = 770 + 12 mg), IC
95%: -331 a -157. Os valores de peso cardiaco/
peso corporeo também foram mais elevados nos
animais expostos a fumaga de cigarros (F = 2,60
+ 0,07 mg/g) em comparagao aos nao expostos
(C=2,2=x0,04 mg/g), IC 95%: -0.6253 a -0.1709.
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Figura 2: Comparagéo da massa miocdrdica
entre os grupos fumante e controle

Representa a massa cardiaca (mg) e a massa
indexada — indice de massa — (mg/g) dos animais
dos grupos C e F. A exposicdo cronica ao cigar-
ro ou seus derivados afetam significativamente
a estrutura do miocardio. Teste t de Student: P <
0,0001 peso absoluto e P < 0,01 peso indexado.

Varidveis hemodindmicas

Verificou-se que a PSVE néao foi afetada
pela exposigdo cronica a fumagca de cigarro, sen-
do os valores da pressdo desenvolvida similares
entre os grupos F e C, IC 95%: -19.0 a -6.0, (Figura
3). Contudo, os valores da +dP/dt foram signifi-
cativamente maiores no grupo exposto a fumaga
(F = 15870 + 188,0 mmHg/s), em relagdo ao ndo
exposto (C = 12800 = 77,7 mmHg/s), IC 95%: 2605
a 3543 (Figura 3).
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Figura 3: Comparacdo das varidveis
hemodindmicas entre os grupos fumante e
controle

Representa a PSVE sem alteragdes entre
os grupos e a (+) dP/dt. No grupo F a contra-
tilidade, representada pela primeira derivada,
teve valor maior do que C de forma significa-
tiva e indireta. E notéria a influéncia da ex-
posicdo ao fumo na contratilidade. Teste t de
Student. P < 0,0001.

Discussdo

Neste estudo, mostrou-se que a exposicdo
a fumaca de cigarro tende a alterar a dindmica
de ganho de peso corporal, promove aumento
da massa miocardica e altera a funcao ventricu-
lar esquerda.

Considerando as possiveis modificagdes
que a exposi¢ao a fumaga de cigarro possa cau-
sar no peso corporal, nota-se que a literatura dis-
ponibiliza informagdes contraditérias. Enquanto
certos autores relataram que a exposicao a fuma-
¢a pode promover alteragdes da biometria corpo-
ral, outros investigadores ndo caracterizaram tal
circunstancia. Assim, estudos epidemioldgicos
evidenciaram perda de peso corporal associada a
fumaca de cigarro®*. Em condi¢des experimen-
tais, contrariamente, Talukder et al.® relataram
aumento do peso corporal de camundongos ex-
postos a fumaga de cigarro proporcional ao tem-
po de exposigdo. Ja Albrecht et al.*, em estudo
randomizado com humanos, ndo referiram dife-

rencas no peso corporal nem no indice de massa
corpérea. No estudo aqui apresentado, também
nado houve modificag¢des estatisticamente signifi-
cantes do peso corporal despertadas pela exposi-
¢do cronica a fumaga de cigarro, o que corrobora
resultados preliminares de ensaios experimen-
tais em ratos®” e caes®. Entretanto, a morfologia
das curvas leva ao entendimento de que, apesar
de valores estatisticamente nao significantes, ha
forte tendéncia a atenuacao do ganho de peso du-
rante o periodo de exposi¢ao ao fumo.

A perda de peso corporal associada a ex-
posicdo cronica a fumaga de cigarros esté relacio-
nada a mecanismos neuronais moduladores do
apetite. Estudos atuais tém atribuido a nicotina o
papel de modular a regulagao do peso corporal.
Li et al.*® e Kane et al.” mostraram evidéncias de
que a agdo da nicotina consiste em inibir o centro
do apetite e, por consequéncia, conter o ganho de
peso. Suspeita-se que haja aumento na taxa meta-
boélica do sistema nervoso central (SNC) pela ni-
cotina. Quanto ao ganho de peso corporeo, neste
trabalho, constatou-se que, apesar de nao haver
significancia estatistica nos dados do peso corpo-
ral, houve forte tendéncia do fumo em atenuar o
ganho de peso, e que a modulagdo desses efeitos é
promovida pela nicotina no SNC.

O aumento da massa cardiaca nos coracoes
dos animais expostos a fumaga de cigarros foi
patente neste estudo. Ha controvérsias acerca
das variagdes que possam ocorrer na massa car-
diaca frente a exposicdo ao cigarro. Um relato en-
contrado nao detectou alteragdo de massa mio-
cardica associada a exposicdao fumo', enquanto
que outro relato descreveu sua diminuigao'. No
entanto, ha, na maioria das descrigoes® &7 1113 2L
%, intensificagdo do remodelamento miocardico,
que leva a exacerbagdo da massa cardiaca fren-
te a exposigdo a fumaca de cigarros. O aumento
da massa miocdrdica é ocasionado por varios
fatores desencadeados e intensificados na sinte-
se proteica tanto intracelular como extracelular.
Parece que o evento mais pronunciado é o au-
mento intenso do estimulo as vias de sinaliza-
cao intracelular que induzem remodelamento e
hipertrofia®*#. Nesta pesquisa, admitiu-se que



a origem do aumento da massa cardiaca tenha
uma estrita influéncia na intensificacao da ativi-
dade celular e sintese proteica, exacerbadamen-
te, induzidas por hipdxia.

Quanto a analise da fung¢ao cardiaca, o mé-
todo de escolha foi por andlise direta da pressao
sist6lica desenvolvida pelo ventriculo esquerdo.
No estudo de Robleto e Peterson®, a pressao
ventricular aumentou em animais expostos a fu-
maga de cigarros, contrastado com a diminuic¢ao
da +dP/dt dessa amostra. A pressdo ventricular
esquerda dos ratos do grupo F nédo sofreu va-
riagdo em relacdo aos valores dos roedores do
grupo C. Contudo, a +dP/dt dos animais de F
foi significativamente maior em relagdo aos de
C. A priori, a interpretacdo desses resultados
conduz a nogdo de que a exposicado crénica a fu-
maga de cigarros promove melhora da contrati-
lidade miocardica. Todavia, considerando que a
hipertrofia cardiaca despertada pela exposicao
a fumaca de cigarros é do tipo concéntrica>”*, é
possivel que o acentuado valor da derivada po-
sitiva no grupo F possa ser indicativo de ilusério
melhoramento do estado contratil®l. A aceitacao
de tal argumento se baseia no fato da razao mas-
sa/volume estar aumentada nas hipertrofias
concéntricas e, ao se considerar os principios da
lei de Laplace, é concebivel que a +dP/dt possa
estar aumentada no grupo F.

Conclusdo

Neste estudo, mostrou-se que a exposicao
cronica a fumaga de cigarros tendeu a promover
atenuacdo do ganho de peso corporal. Nao obs-
tante, os ratos submetidos cronicamente a fu-
maga de cigarros apresentaram hipertrofia ven-
tricular caracterizada pelo aumento da massa
miocardica e pelo intenso processo de remode-
lamento do miocardio. Também importa relatar
que os animais expostos a fumaca apresentaram
aparente melhora da contratilidade miocérdica,
o que deve ser interpretado com cautela, haja
vista a existéncia de remodelamento da cavida-
de ventricular.
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