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Objetivo
Determinar as alterações cardíacas estruturais e funcionais

causadas pela exposição à fumaça do cigarro em ratos.

Métodos
Os animais foram aleatoriamente distribuídos em dois grupos:

fumante (F), composto por 10 animais, expostos à fumaça do
cigarro, na taxa de 40 cigarros/dia e controle (C), constituído por
10 animais não submetidos à exposição. Após 4 meses, os ani-
mais foram submetidos a estudo morfológico e funcional por meio
do ecocardiograma. As variáveis estudadas foram analisadas pelo
teste t ou pelo teste de Mann-Whitney.

Resultados
Os ratos fumantes apresentaram maior átrio esquerdo (F=4,2±

0,7mm; C=3,5±0,6mm; p<0,05), maiores diâmetros diastólicos
(F=7,9±0,7mm; C=7,2±0,5mm; p<0,05) e sistólicos (F=4,1
±0,5; C=3,4±0,5; p<0,05) do ventrículo esquerdo (VE). O índice
de massa do VE foi maior nos animais fumantes (F=1,5 mg/kg±
0,2; C=1,3 mg/kg±0,2; p<0,05), e a fração de ejeção
(F=0,85±0,03; C=0,89±0,03; p<0,05) e a fração de encurta-
mento (F=47,8 %±3,7; C=52,7%±4,6; p<0,05) maiores no
grupo controle. Não foram identificadas diferenças nas variáveis
de fluxo diastólico (onda E, na onda A e na relação E/A) transmitral.

Conclusão
A exposição crônica à fumaça do cigarro resulta em remodela-

ção cardíaca, com diminuição da capacidade funcional ventricular.

Palavras-chave
hipertrofia, função ventricular, dilatação ventricular

Objective
To determine the cardiac structural and functional alterations

caused by cigarette smoke exposure in rats.

Methods
The animals were randomly distributed into the following 2

groups: 1) smokers (S), comprising 10 animals exposed to ciga-
rette smoke at a rate of 40 cigarettes/day; and 2) control (C),
comprising 10 animals not exposed to cigarette smoke. After 4
months, the animals underwent morphological and functional
study with echocardiography. The variables studied were analyzed
by use of the t test or the Mann-Whitney test.

Results
The smoking rats had a greater left atrium (S=4.2±0.7mm;

C=3.5±0.6mm; P<0.05), and greater left ventricular diastolic
(S=7.9±0.7mm; C=7.2±0.5mm; P<0.05) and systolic
(S=4.1±0.5; C=3.4±0.5; P<0.05) diameters. The left ventri-
cular mass index was greater in the smoking animals (S=1.5mg/
kg±0.2; C=1.3mg/kg±0.2; P<0.05), and the ejection fraction
(S=0.85±0.03; C=0.89±0.03; P<0.05) and the shortening
fraction (S=47.8%±3.7; C=52.7%±4.6; P<0.05) were greater
in the control group. No differences were observed in the dias-
tolic transmitral flow variables (E wave, A wave, and E/A ratio).

Conclusion
Chronic cigarette smoke exposure results in cardiac remo-

deling with a decrease in ventricular functional capacity.
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hypertrophy, ventricular function, ventricular dilation
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A exposição ativa ou passiva à fumaça de cigarro é importante
causa de morbidade e mortalidade1,2. Vários estudos têm mostra-
do que tabagistas crônicos possuem risco aumentado de doença
cardiovascular, como aterosclerose, insuficiência coronariana e
morte súbita. Em adição, o tabagismo causa disfunção endotelial,
diminuição da reserva coronariana e vasoespasmo3-5.

Enquanto os efeitos vasculares da exposição à fumaça do ci-
garro são bem conhecidos, os efeitos do tabagismo no coração
têm recebido menos atenção. Um aspecto relevante é que a
maioria dos estudos analisou os efeitos da administração aguda
de nicotina em variáveis cardíacas6,7. Em diferente abordagem,
foi evidenciado que a exposição crônica ao monóxido de carbono,
outro componente encontrado na fase de vapor da fumaça do
cigarro, resultou em aumento da expressão gênica de endotelina-
1, induzindo hipertrofia cardíaca8.

Considera-se que não é possível extrapolar os efeitos da expo-
sição aguda de componentes específicos, como, por exemplo, a
nicotina ou o monóxido de carbono, com os efeitos da exposição
crônica da fumaça do cigarro no coração, já que a fumaça do
cigarro contém milhares de substâncias conhecidas9. Houdi e
cols10, para esclarecer os efeitos cardíacos da exposição à fuma-
ça do cigarro, expuseram ratos à fumaça por 4 dias e verificaram
aumento da pressão arterial e diminuição do débito cardíaco.
Esse efeito foi atenuado por antagonista da vasopressina. Brooks
e cols11, utilizando o modelo de avaliação de contratilidade por
meio de preparações de músculo papilar isolado, não encontra-
ram diferenças no desempenho cardíaco entre ratos expostos à
fumaça por 180 dias e os animais controle. Em ratos espontanea-
mente hipertensos, a exposição à fumaça por 8 semanas resultou
em aumento da pressão arterial e queda da freqüência cardíaca,
em relação aos controles12. Também no modelo do rato, a exposi-
ção à fumaça do cigarro por 6 meses resultou em aumento da
expressão do RNA mensageiro para a endotelina 1 no tecido car-
díaco13. Já no modelo de cães, tanto a administração de nicotina
como a exposição à fumaça do cigarro, por 22 meses, não modifi-
caram a fração de ejeção e a pressão diastólica final do ventrículo
esquerdo, em comparação aos controles14.

Pelo exposto, os efeitos cardíacos da exposição crônica à fuma-
ça do cigarro precisam ser melhor caracterizados. Assim, o objetivo
desse estudo foi estudar os efeitos da exposição crônica à fumaça
do cigarro, em variáveis morfológicas e funcionais cardíacas, anali-
sadas por meio do ecocardiograma.

Métodos

O protocolo experimental deste estudo seguiu os Princípios
Éticos na Experimentação Animal adotados pelo Colégio Brasilei-
ro de Experimentação Animal e aprovado pelo Comitê de Ética
em Experimentação Animal de nossa instituição.

Ratos Wistar, machos, pesando 200-250g, foram aleatoria-
mente distribuídos em dois grupos compostos por 10 animais:
grupo fumante (F), exposto à fumaça do cigarro, na taxa de 40
cigarros/dia, durante 4 meses e grupo controle (C), não submeti-
do à exposição.

Foi utilizado o método proposto por Wang e cols15 e padronizado
em nosso laboratório16, para expor os animais à fumaça do cigar-
ro em incubadora modificada. Os ratos foram colocados na câma-
ra transparente, com um volume de aproximadamente 95x80x

65cm, conectado ao aparelho de fumar. Puffs de fumaça foram
tirados do cigarro por vácuo por meio do aparelho de fumar e
depois jogados na câmara durante período de 30min. Após esse
período, a fumaça era exaurida e o procedimento repetido. Durante
a primeira semana, a fumaça foi liberada a uma taxa de 5 cigar-
ros, duas vezes por dia no período da tarde, com intervalos de
descanso de 10min. O número de cigarros foi aumentado para
uma taxa de 10 cigarros/30min, duas vezes no período da manhã
e duas no período da tarde, até o final estudo. Assim, ao final, os
animais foram expostos à fumaça de 40 cigarros/dia. O cigarro
utilizado era um cigarro comercial com composição: 1,1 mg de
nicotina, 14 mg de alcatrão e 15 mg de monóxido de carbono.

Ao final do 1º e 3º mês de observação, foi colhido sangue dos
animais dos dois grupos para exame de hemogasimetria. As amos-
tras de sangue arterial da cauda de cada animal foram obtidas
com o auxílio de butterfly conectado a seringa de 5 ml previa-
mente heparinizada. A análise foi processada imediatamente após
as coletas de sangue, em analisador de gases automático Techni-
con, modelo RA-XT e estudadas as variáveis: pressão parcial de
oxigênio (PO2), pressão parcial de dióxido de carbono (PCO2),
concentração de carboxihemoglobina (COHb) e saturação da he-
moglobina (SAT O2).

Após 3 meses de observação, foram determinadas as pres-
sões sistólicas caudais dos animais fumantes e controles, utilizan-
do-se um plestimógrafo de cauda, com um polígrafo (Byo-Sistem
PE 300, NARCO) com um sensor colocado na região proximal da
cauda e um eletroesfigmomanômetro, para possibilitar o registro
da pressão caudal. Os animais foram aquecidos em caixa de ma-
deira a 370C com o calor gerado por duas lâmpadas de filamentos,
por 4min e transferidos para um suporte de ferro, onde a cauda foi
exposta. Na região proximal da cauda foi colocado o sensor (KSM-
microfone) ligado ao plestimógrafo. A pressão arterial foi registra-
da em papel com o polígrafo na velocidade de 2,5 mm/s.

Após 4 meses de tratamento, os animais dos dois grupos foram
submetidos a estudo ecocardiográfico, segundo método descrito
previamente17. Resumidamente, os animais foram anestesiados com
cloridrato de cetamina (50mg/kg) e cloridrato de xilidino (1mg/kg),
por via intramuscular, e após tricotomia da região anterior do tórax,
foram posicionados em decúbito lateral esquerdo. O ecocardiograma
foi realizado com equipamento da Hewlett-Packard (modelo Sonos
2000), equipado com transdutor eletrônico de 7,5 MHz. A avalia-
ção dos fluxos foi realizada com o mesmo transdutor operando em
5,0 MHz. A partir do corte paraesternal em eixo menor, obteve-se
a imagem monodimensional transversa do ventrículo esquerdo, utili-
zando-se a imagem bidimensional como guia para posicionamento
do feixe ultrassônico logo abaixo do plano da valva mitral entre os
músculos papilares. As imagens da aorta e do átrio esquerdo tam-
bém foram obtidas na posição para-esternal eixo menor com o
cursor do modo-M posicionado ao nível da valva aórtica. O registro
da imagem monodimensional, ajustada para a velocidade de 100
mm/s, foi realizado por meio da impressora modelo UP-890MD da
Sony Co. Posteriormente, as estruturas cardíacas foram medidas
manualmente com o auxílio de um paquímetro de precisão, segun-
do as recomendações da American Society of Echocardiography18.
As estruturas cardíacas foram medidas em três a cinco ciclos cardía-
cos consecutivos o diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo (DDVE)
e a espessura diastólica da parede posterior do VE (EDVE) medidos
no momento correspondente ao diâmetro máximo da cavidade; o
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diâmetro sistólico do VE (DSVE) no momento de máxima excursão
sistólica da parede posterior da cavidade. A função sistólica do VE
foi avaliada, calculando-se a porcentagem de encurtamento sistólico
(DDVE-DSVE/DDVE) x 100 e a fração de ejeção (DDVE3-DSVE3/
DDVE3). O fluxo diastólico transmitral (ondas E e A) foi obtido com
o transdutor na posição apical quatro câmaras. Os picos de velocidade
nas fases de enchimento ventricular rápido (onda E) e durante a
contração atrial (onda A) foram medidos diretamente no monitor
do ecocardiógrafo, em cinco ciclos cardíacos consecutivos.

Após o Doppler-ecocardiograma, os ratos foram sacrificados,
o fígado e o coração retirados e os ventrículos direito e esquerdo
(incluindo o septo interventricular) separados e pesados. Em se-
guida, os ventrículos foram levados a estufa, onde permaneciam
por 48h em temperatura de 80oC, para desidratar, sendo possível
determinar a relação entre o peso úmido e seco das estruturas e
o teor de água tecidual.

As comparações entre os grupos foram feitas pelo teste t
de Student, quando os dados apresentavam distribuição nor-
mal. Quando não o apresentavam, as comparações entre os
grupos foram feitas pelo teste U de Mann-Whitney e os dados
expressos em média ± desvio padrão (para distribuição nor-
mal) ou mediana com o quartil 25 e o quartil 75 (para distribui-
ção não normal). Os resultados foram considerados estatistica-
mente significantes se p<0,05. As análises foram feitas com o
programa Sigmastat.

Resultados

As variáveis corporais dos animais encontram-se na tabela I.
Os ratos fumantes apresentaram menor relação entre o peso úmido
e o peso seco do VE, em relação aos animais controle. Quanto às
outras variáveis, não foram encontradas diferenças entre os grupos.

Os valores morfológicos obtidos do estudo ecocardiográfico
encontram-se na tabela II. Os ratos fumantes apresentaram maior
átrio esquerdo (F=4,2±0,7 mm; C=3,5±0,6 mm; p<0,05) em
comparação com os animais do grupo controle. Em relação aos
diâmetros ventriculares, os animais do grupo F apresentaram
maiores diâmetros diastólicos (F=7,9±0,7 mm; C=7,2±0,5 mm;
p<0,05) e sistólicos (F=4,1±0,5; C=3,4±0,5; p<0,05) do ven-
trículo esquerdo (VE) em comparação aos ratos do grupo C. Quando
essas variáveis foram ajustadas pelo peso corporal dos animais,
os ratos fumantes apresentaram maiores diâmetros atriais e ven-

triculares (p<0,05) e o índice de massa do VE foi maior nos
animais fumantes (F=1,5±0,2; C=1,3±0,2; p<0,05).

Considerando-se as variáveis funcionais, não foram identificadas
diferenças na onda E, na onda A e na relação E/A entre os dois
grupos (tab. II). A fração de ejeção (F=0,85±0,03; C=0,89±
0,03; p<0,05) e a fração de encurtamento (F=47,8%±3,7;
C=52,7%±4,6; p<0,05) foram maiores no grupo controle.

Em relação à análise dos gases sanguíneos, após 1 mês de
exposição à fumaça de cigarro, os ratos fumantes apresentaram
concentração de carboxihemoglobina, estatisticamente, maior que
os ratos não fumantes (tab. III). Essa variável foi utilizada para
confirmar a eficiência da exposição dos animais fumantes à fuma-
ça de cigarro. Quanto às outras variáveis, não foram encontradas
diferenças entre os grupos. Após 3 meses de evolução, observa-
mos diferenças gasométricas entre os 2 grupos apenas em rela-
ção à PCO2, que foi menor no grupo fumante.

Em relação aos níveis pressóricos, o grupo exposto à fumaça
de cigarro apresentou, após 3 meses de exposição, aumento da
pressão sistólica caudal, em relação ao grupo controle (F=118±15
mmHg, C=103±16 mmHg; p=0,045) (fig. 1).

Tabela I - Variáveis corporais dos animais

Variáveis Grupo C Grupo F P

PC (g) 439±29 466±43 0,128
VE (mg) 0,98±0,13 0,96±0,09 0,654
VD (mg) 0,29±0,05 0,28±0,04 0,734
VE/PC (mg/g) 2,11±0,17 2,19±0,17 0,331
VD/PC (mg/g) 0,61±0,08 0,64±0,07 0,570
VE u/s (%) 80,97±1,18 79,63±0,51 0,048
VD u/s (%) 79,88 (79,20-80,66) 80,46 (79,88-80,97) 0,273
Fígado u/s (%)  69,51±0,66 69,02±0,90 0,206

C - controle; F - fumante; PC - peso corporal; VE - peso do ventrículo
esquerdo; VD - peso do ventrículo direito; VE/PC - peso do ventrículo
esquerdo ajustado ao peso corporal do rato; VD/PC - peso do ventrículo
direito ajustado ao peso corporal do rato; VE u/s - relação entre o peso
úmido e o peso seco do VE; VD u/s - relação entre o peso úmido e o peso
seco do VD; FIG u/s - relação entre o peso úmido e o peso seco do fígado.

Tabela II - Variáveis morfológicas avaliadas pelo ecocardiograma

Variáveis Grupo C Grupo F P

AE (mm) 3,5±0,6 4,2±0,7 <0,05
AE/PC (mm/Kg) 7,5±1,5 9,8±1,5 <0,001
DDVE (mm) 7,2±0,5 7,9±0,7 <0,05
DDVE/PC (mm/kg) 15,6±1,1 18,1±0,9 <0,001
DSVE (mm) 3,4±0,5 4,1±0,5 <0,05
DSVE/PC (mm/kg) 7,4±1,1 9,5±1,0 <0,001
PP (mm) 1,3±0,2 1,3±0,1 0,623
IMVE (g/kg) 1,3±0,2 1,5±0,2 <0,05
FE 0,89±0,03 0,85±0,03 <0,05
%ENC 52,7±4,6 47,8±3,7 <0,05
E (cm/s) 69,5±7,1 64,5±9,2 0,189
A (cm/s) 42,8±5,5 43,4±9,3 0,862
E/A 1,6±0,2 1,5±0,2 0,294

C - controle; F - fumante; AE - diâmetro do átrio esquerdo; AE/PC - relação
entre o diâmetro do átrio esquerdo ajustado para o peso corporal do rato;
DDVE - diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo; DDVE/PC - relação
entre o diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo ajustado para o peso
corporal do rato; DSVE - diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo; DSVE/
PC - relação entre o diâmetro sistólico do ventrículo esquerdo ajustado
para o peso corporal do rato; PP - espessura diastólica da parede poste-
rior; IME% - índice de massa do ventrículo esquerdo; FE - fração de
ejeção; % ENC - fração de encurtamento; E - pico de velocidade na fase
de enchimento rápido; A - pico de velocidade durante a contração atrial;
E/A - relação entre as ondas E e A.

Tabela III - Valores da hemogasimetria

Variáveis Grupo C Grupo F P

1 Mês de Exposição ao Fumo
PO2 (mmHg) 55,6±4,7 58,4±6,4 0,305
PCO2 (mmHg) 34,1±2,4 34,8±3,6 0,613
SAT O2 (%) 87,8±2,3 89,9±3,4 0,150
COHb (mg/dl) 0,9±0,7 5,3±2,8 0,008

3 Meses de Exposição ao Fumo
PO2 (mmHg) 57, 2±6,4 60,7±2,6 0,129
PCO2 (mmHg) 36,9 (33,9-39,7) 32,6 (30,3-34,7) 0,020
SAT O2 (%) 89,90 (87,38-93,07) 92,10 (91,47-92,67) 0,185

C - controle; F - fumante; PO2 - pressão parcial de oxigênio; PCO2 -
pressão parcial de dióxido de carbono; SAT O2 - saturação da hemoglo-
bina; COHb - concentração de carboxihemoglobina.
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Discussão

Nosso objetivo foi avaliar os efeitos cardíacos da exposição
por tempo prolongado (4 meses) à fumaça do cigarro no modelo
do rato. Os resultados alcançados indicam que a exposição crôni-
ca à fumaça resulta em alterações cardíacas, tanto morfológicas
como funcionais, avaliadas pelo ecocardiograma. Assim, os efei-
tos cardíacos, freqüentemente negligenciados, podem promover
dano suplementar aos fumantes agredidos pela fumaça inalada.
Esse efeito seria adicional aos efeitos bem conhecidos no endotélio
vascular e pulmões, entre outros.

Um dos dados mais relevantes obtido foi que a exposição à
fumaça de cigarro resultou em alterações morfológicas do ventrículo
esquerdo. Esse fenômeno foi caracterizado por aumento dos diâ-
metros ventriculares, tanto sistólico como diastólico. Alterações
da geometria, volume, massa e constituição do coração em res-
posta à agressão miocárdica ou às alterações nas condições de
carga têm sido estudadas, recentemente, com o nome de remode-
lação cardíaca19-21. Apesar de não se ter estudado todas as variá-
veis envolvidas no processo, como por exemplo, constituição ce-
lular, estrutura tecidual e matriz intersticial, nossos resultados
identificaram alterações morfológicas, que caracterizam a remode-
lação ventricular esquerda.

Uma das características mais marcantes da remodelação car-
díaca é que esse processo resulta, invariavelmente, em queda
progressiva da função ventricular. Primeiramente, em conseqüên-
cia do crescimento celular, a remodelação pode contribuir para
manter ou restaurar a função cardíaca. Cronicamente, entretan-
to, ocorrem alterações bioquímicas, genéticas e estruturais que
irão resultar em disfunção ventricular progressiva19-21. Em consonân-
cia com este conceito, nos ratos expostos à fumaça de cigarro, o
processo de remodelação foi acompanhado por queda significati-
va da função sistólica, avaliada pela fração de ejeção e de encurta-
mento. Nosso estudo não mostrou alterações na função diastólica,
pelo menos as variáveis avaliadas pelo fluxo transmitral.

Um dado intrigante foi que, apesar da disfunção do ventrículo
esquerdo, não conseguimos identificar edema tecidual ventricular
ou hepático nos animais expostos à fumaça do cigarro. Devemos

P
re

ss
ão

 s
is

tó
lic

a 
ca

ud
al

 (m
)

140

120

100

80

60

40

20

0
C F

Fig. 1 - Valores da pressão sistólica caudal, após 3 meses de observação.
C - grupo controle; F - grupo exposto à fumaça de cigarro; *p<0,05.

lembrar, porém, que o processo de remodelação é evolutivo. Inicial-
mente, temos a agressão ao coração (estágio A). Com o passar do
tempo, identificamos alterações estruturais, sem qualquer altera-
ção funcional (estágio B). Conforme o processo progride, aparece a
disfunção ventricular assintomática, sem sinais/sintomas congesti-
vos ou de baixa pressão de perfusão22. Os sinais/sintomas congestivos
aparecem apenas nas fases mais avançadas (estágio C) da remodela-
ção. Assim, acreditamos que a ausência de maior teor de água nos
órgãos dos animais fumantes sugere um processo patológico que
ainda não se encontra em seu estágio mais avançado.

Outros estudos têm analisado os efeitos da exposição à fuma-
ça do cigarro em modelos experimentais e clínicos. Entretanto,
enquanto os efeitos vasculares do tabagismo estão bem caracteri-
zados, os efeitos cardíacos da exposição à fumaça do cigarro
ainda não se encontram completamente esclarecidos. Em mode-
lo de cães, a administração aguda de nicotina induziu melhora da
contratilidade do músculo cardíaco6. Em ratos com infarto do
miocárdio, o tratamento agudo com nicotina resultou em aumen-
to da cavidade ventricular, com afilamento da parede infartada,
sugerindo que a nicotina levou a efeitos deletérios no processo de
remodelação após o infarto7. Em trabalho anterior16, mostramos
que a exposição à fumaça do cigarro por 30 dias já resultava em
discreta queda da função do VE. Alguns estudos clínicos também
analisaram os efeitos cardíacos do tabagismo. Assim, a inalação
aguda da fumaça de cigarro foi acompanhada por distúrbios da
função diastólica, em pacientes com documentada doença arterial
coronariana23,24. No estudo observacional CARDIA, fumantes tive-
ram maior massa ventricular esquerda, em comparação com não
fumantes, avaliados por ecocardiograma25, sugerindo que o tabagis-
mo pode induzir alterações no coração.

Considerando-se os mecanismos pelos quais a exposição à fu-
maça do cigarro resulta em alterações morfológicas e funcionais
cardíacas, nosso estudo não observou alterações no PO2 e na porcen-
tagem de saturação da hemoglobina. Assim, hipoxemia crônica e
alterações na viscosidade sanguínea secundárias à hipóxia, poten-
ciais candidatos que poderiam explicar os resultados de nosso estu-
do, provavelmente, não tiveram participação na fisiopatologia das
alterações induzidas pelo cigarro. Outra possibilidade seria a participa-
ção de fatores hemodinâmicos, particularmente a vasoconstrição
arterial. Esse fenômeno poderia ser resultado de substâncias
(catecolaminas, endotelina, vasopressina, entre outros) liberadas
pelo estresse dos animais ou em conseqüência da inalação da fumaça
do cigarro. Além de alterações hemodinâmicas, a ativação neuro-
hormonal poderia, por mecanismos autócrinos, parácrinos ou en-
dócrinos, resultar em alterações em vias sinalizadoras intracelulares.
Nosso estudo encontrou diferenças na pressão arterial entre os
grupos. Apesar dos níveis pressóricos não serem tão altos como em
outros modelos, nossos dados sugerem que a ativação de fatores
neurohormonais pode, pelo menos em parte, explicar as alterações
morfológicas e funcionais que encontramos.

Concluímos que, apesar das evidências de que a exposição
crônica à fumaça do cigarro resulte em alterações cardíacas, os
mecanismos exatos envolvidos nesse processo permanecem por
ser elucidados. Nossos dados indicam que a exposição crônica
por 4 meses à fumaça do cigarro resulta em remodelação cardía-
ca com prejuízo da função ventricular em ratos.
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