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A Exposicao a Fumaca de Cigarro Intensifica a
Remodelacao Ventricular apoés o Infarto Agudo do

Miocardio

Cigarette Smoke Exposure Intensifies Ventricular Remodeling Process

following Myocardial Infarction

Leonardo A. M. Zornoff, Beatriz B. I\/Iatsubara,, Luiz S. Matsubara, Marcos F. Minicucci,
Paula S. Azevedo, Alvaro O. Camapanha, Sergio A. R. Paiva
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OBJETIVO

Analisar os efeitos da exposicao a fumaca de cigarro
(EFC) na remodelacao ventricular apds o infarto agudo
do miocérdio (IAM).

METopos

Ratos foram infartados e distribuidos em dois grupos: C
(controle, n = 31) e F (EFC: 40 cigarros/dia, n = 22). Apés
seis meses, foi realizado ecocardiograma, estudo funcional
com coracao isolado e morfometria. Para comparagao, foi
utilizado o teste t (com média + desvio padrao) ou teste
de Mann-Whitney (com mediana e percentis 25 e 75).

REsuLTADOS

Os animais EFC apresentaram tendéncia a maiores
areas ventriculares diastélicas (C = 1,5 + 0,4 mm?, F =
1,9 + 0,4 mm?; p = 0,08) e sistdlicas (C = 1,05 + 0,3
mm?, F = 1,32 + 0,4 mm?; p = 0,08) do VE. A fungéo
sistélica do VE, avaliada pela fragao de variacéo de area,
tendeu a ser menor nos animais EFC (C = 31,9 = 9,3
%, F =25,5 + 7,6 %; p=0,08). Os valores da - dp/dt
dos animais EFC foram estatisticamente inferiores (C =
1474 + 397 mmHg, F = 916 + 261 mmHg; p = 0,02)
aos animais-controle. Os animais EFC apresentaram maior
peso do VD, ajustado ao peso corporal (C = 0,8 + 0,3
mg/g, F = 1,3 £ 0,4 mg/g; p = 0,01), maior teor de agua
nos pulmoées (C = 4,8 (4,3-4,8)%, F = 5,4 (5,1-5,5);
p = 0,03) e maior area seccional do miécito do VE (C =
239,8 = 5,8um?, F = 253,9 =+ 7,9 um?; p = 0,01).

ConcLusAo

A exposicao a fumaca de cigarro intensifica a
remodelagao ventricular apos 1AM.

PALAVRAS-CHAVE

Funcao ventricular, dilatacao ventricular, hipertrofia
ventricular.

OBJECTIVE

To evaluate the role of cigarette smoke exposure (CSE)
on ventricular remodeling following acute myocardial
infarction (AMI).

MEeTHODS

Rats were submitted to myocardial infarction and
divided into two groups: C (control, n = 31) and F
(CSE: 40 cigarettes/day, n = 22). After 6 months, the
survivors were submitted to echocardiogram, functional
study with isolated heart, and morphometric analysis.
For comparison purposes, we used the t test (mean =+
standard deviation) or the Mann-Whitney test (with
median and 25" and 75" percentiles).

REsuLTs

The CSE animals tended to have larger diastolic (C
=15+04mm? F =19+ 0.4 mm? p = 0.08) and
systolic (C = 1.05 + 0.3 mm? F = 1.32 + 0.4 mm? p
= 0.08) left ventricular(LV) areas. The systolic function of
the LV, assessed according to the fractional area change,
tended to be impaired in CSE animals (C = 31.9 + 9.3%,
F =255+ 7.6%; p = 0.08). The - dp/dt values for
CSE animals were statistically lower (C = 1474 + 397
mmHg, F =916 + 261 mmHg; p = 0.02) than for control
animals. The CSE animals presented higher right ventricle
(RV) weight adjusted for body weight (C = 0.8 = 0.3 mg/g,
F=1.3+0.4mglg; p = 0.01), higher content of water
in lungs (C = 4.8 (4.3-4.8)%, F = 5.4 (6.1-5.5); p =
0.03), and larger LV myocyte cross-sectional areas (C =
239.8 + 5,8 um? F = 253.9 = 7.9 um? p = 0.01).

ConcLusion

Cigarette smoke exposure intensifies ventricular
remodeling following acute myocardial infarction.

KEY worbps

Ventricular function, ventricular dilatation, ventricular
hypertrophy.
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Apbs o infarto agudo do miocéardio (IAM), podem
ocorrer complexas alteragdes da arquitetura ventricular
envolvendo tanto a regido infartada como a nao-infartada.
Apbs a oclusao coronariana, pode ocorrer dilatacao
ventricular aguda, caracterizada por adelgacamento
e distensdo da regiao infartada. Essa alteracao €
denominada expansao do infarto e resulta do deslizamento
de grupos musculares necréticos em conseqliéncia da
desintegracdo do colégeno interfibrilart. Na fase tardia,
observaram-se diferentes graus de dilatagao cavitaria.
Esse fendmeno é resultado do processo de hipertrofia
que envolve ambos os ventriculos e parece manifestar-
se como resposta ao aumento do estresse parietal.
Paralelamente, foi observado que ha acimulo anormal
de colageno (fibrose) nas areas vidveis do miocérdio,
tanto no ventriculo infartado como no outro ventriculo.
Esse conjunto de adaptacdes, em que ocorrem alteragoes
na composicao, massa, volume e geometria cardiaca, €
chamado de remodelagcdo miocardica®*.

A intensidade do processo de remodelagao ventricular
esta diretamente associado a pior progndstico, em razao
de maior incidéncia na formacao de aneurismas, ruptura
ventricular e arritmias, bem como esta associada a
progressao da disfuncao ventricular. Assim, inimeras
estratégias vém sendo utilizadas para prevenir ou atenuar
o0 processo de remodelagao ventricular apés o IAM37.

Doenga aterosclerética coronariana e IAM estéo
intimamente relacionados ao tabagismo. Esse fator de
risco é importante causa independente de morbidade e
mortalidade®®. Entretanto, enquanto os efeitos vasculares
da exposicao a fumaga de cigarro sao bem conhecidos,
os efeitos do tabagismo no coragcao tém recebido
menos atencao. Algumas evidéncias experimentais e
clinicas sugerem que o tabagismo pode estar associado
a alteragbes funcionais e morfolégicas cardiacas!®°.

IAM  Randomizacio

]

Rat 0S ‘ Controle
| EFC

Entretanto, os efeitos do tabagismo em variaveis cardiacas
apés o IAM ainda nédo foram estudados. Assim, o objetivo
deste estudo foi analisar os efeitos da exposicao da
fumaca do cigarro no processo de remodelacao ventricular
em ratos.

METtopos

Grupos experimentais

O protocolo experimental do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao de Etica em Experimentagao
Animal de nossa instituicao, estando em conformidade com
os Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotado
pelo Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal.

Foram utilizados ratos wistar machos, pesando
entre 200 e 250 gramas. O primeiro passo do estudo
foi a inducao do infarto experimental (fig. 1). O infarto
agudo foi produzido de acordo com método ja descrito
previamente?®. Em resumo, os ratos foram anestesiados
com éter e submetidos a toracotomia lateral esquerda.
Apbs exteriorizagao do coracao, o atrio esquerdo foi
afastado e a artéria coronéria esquerda ligada com fio
mono-nailon 5.00 entre a saida da artéria pulmonar e o
atrio esquerdo. A seguir, o coragao retornou ao toérax, os
pulmoes foram inflados com pressao positiva e o térax
fechado por suturas com algodao 10.

Os animais foram mantidos em gaiolas para recuperacao,
alimentados com ragao comercial padréo e livre acesso a
agua, com controle de luz —ciclos de 12 horas, temperatura
de aproximadamente 25°C e umidade controlada.

A segunda etapa do protocolo foi a constituicédo dos
grupos experimentais. Apdés 48 horas do infarto, os
animais sobreviventes foram aleatoriamente divididos em
dois grupos: Grupo C (n = 31): formado pelos animais

Estudo funcional/
morfoldgico in vitro

T T T T T

EEEENG ] 2 3 4
Dias

180 183

Fig. 1 — Protocolo experimental. Controle: animais infartados; EFC: animais infartados e expostos & fumaca de cigarro; Eco: estudo funcional e

morfolégico por meio do ecocardiograma
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infartados que nao receberam nenhuma intervencao
terapéutica; Grupo F (n = 22): formado pelos animais
infartados que foram expostos a fumaca de cigarro.

A exposicao ao fumo

A terceira etapa do estudo compreendeu o periodo
de observagao de seis meses. Para os animais do Grupo
F, utilizamos o método proposto por Wang e cols.?! e
ja padronizado em nosso laboratério??, para expor os
animais a fumaca de cigarro em incubadora modificada.
Os ratos foram colocados na camara transparente,
com um volume de aproximadamente 95x80x65 cm,
conectado ao aparelho de fumar. Puffs de fumaca foram
tirados do cigarro por vacuo por meio do aparelho de
fumar e depois jogados na camara durante periodo de
30 minutos. Apds esse periodo, a fumaca era exaurida
e o procedimento, repetido. Durante a primeira semana,
a fumaca foi liberada a uma taxa de cinco cigarros,
duas vezes por dia, no periodo da tarde, com intervalos
de descanso de 10 minutos. O niimero de cigarros foi
aumentado para uma taxa de 10 cigarros/30 minutos,
duas vezes no periodo da manhéa e duas no periodo da
tarde, até o final do periodo de estudo. Assim, ao final, os
animais foram expostos a fumaga de 40 cigarros/dia. O
cigarro utilizado era de marca comercial com a seguinte
composigao: 1,1 mg de nicotina, 14 mg de alcatrao e
15 mg de monodxido de carbono.

Avaliacao morfolégica e funcional pelo
ecocardiograma

A quarta etapa do protoco compreendeu a avaliagao
morfoldgica e funcional pelo ecocardiograma de todos os
animais sobreviventes. Apds seis meses de tratamento,
os animais sobreviventes (C, n = 13 e F, n = 11) foram
anestesiados com cloridrato de cetamina (50 mg/kg) e
cloridrato de xilidino (1 mg/kg), por via intramuscular,
para o estudo ecocardiografico. Apods tricotomia da
regido anterior do térax, os animais foram posicionados
em decUbito lateral esquerdo para realizacdo do exame,
utilizando-se equipamento da Hewlett-Packard (modelo
Sonos 2000) dotado de transdutor eletrénico de 7,5 MHz.
A avaliacao dos fluxos transvalvar mitral e adrtico foi
realizada com o mesmo transdutor operando em 5,0 MHz.
As medidas das estruturas cardiacas foram efetuadas
nas imagens monodimensionais, obtidas com o feixe
de ultra-som orientado pela imagem bidimensional, na
posicdo paraesternal eixo menor. A imagem da cavidade
ventricular esquerda foi obtida posicionando o cursor do
modo-M entre os musculos papilares, logo abaixo do plano
da valva mitral. As imagens da aorta e do atrio esquerdo
foram obtidas na posicdo paraesternal eixo menor, com o
cursor do modo-M posicionado no nivel da valva aértica.
0O registro da imagem monodimensional (velocidade: 100
mmy/s) foi realizado por meio da impressora modelo UP-
890MD da Sony Co.

Posteriormente, as estruturas cardiacas foram
medidas manualmente com o auxilio de um paquimetro

de precisdo, de acordo com as recomendacdes da
American Society of Echocardiography?® e ja validadas
no modelo de ratos infartados?4. As estruturas cardiacas
foram medidas em, pelo menos, cinco ciclos cardiacos
consecutivos. O diametro diastélico do ventriculo esquerdo
(DDVE) e a espessura da parede posterior do VE (EDVE)
foram medidos no momento correspondente ao diametro
maximo da cavidade. O diametro sistélico do VE (DSVE)
foi medido no momento da excursao sistélica maxima da
parede posterior da cavidade. As areas diastdlicas (AD)
e sistdlicas (AS) foram medidas no modo bidimensional,
por meio de planimetria. A funcéao sistélica do VE foi
avaliada calculando-se a fracdo de variacdo de éarea
(FVA=AD-AS/AD x 100)?*. O fluxo diastélico transmitral
(ondas E e A) foi obtido com o transdutor na posicao apical
quatro camaras. As medidas referentes aos fluxos foram
realizadas diretamente no monitor do ecocardiégrafo.

Avaliacao funcional in vitro

A quinta etapa do protoco compreendeu a avaliacao
funcional in vitro. Entre um e trés dias apds o estudo
ecocardiografico, os mesmos animais (C, n = 13 e F,
n = 11) receberam pentobarbital sédico (50 mg/kg)
e heparina (1.000 Ul) por via intraperitoneal e foram
ventilados com pressdo positiva e oxigénio a 100%. A
seguir, o térax foi aberto e a aorta cateterizada com canula
de metal nimero 15, iniciando-se a perfusao miocardica
retrégrada, com solugédo nutriente de Krebs-Henseleit,
com a seguinte composicao, em mmol/l: 115 NaCl;
5,4 KCI; 1,2 MgS04; 1,25 CaCl2; 1,15 NaH2P04; 25
NaHCO3; 11 glicose. A solugdo acima foi acrescida de
insulina 10U/l e manitol, na concentracao de 8 mmol/l,
para assegurar maior preservagao miocardica?®. Os
coraces foram removidos da caixa toracica e colocados
em aparelho de estudo de coracao isolado, tamanho 3
tipo 830 (Hugo Sacks Eletronic-Germany), com pressao
de perfusao constante de 75 mmHg. A solugcao nutriente
foi continuamente oxigenada com mistura gasosa de 95%
de oxigénio e 5% de CO,, mantendo-se a presséo parcial
de oxigénio entre 500-600 mmHg, temperatura de 37°C
e pH entre 7,3 e 7,4. O atrio esquerdo foi aberto e o
apice do ventriculo esquerdo puncionado com agulha,
para drenar a cavidade ventricular, evitando-se acimulo
de liquido no seu interior.

Um baldo de latex, atado a tubo de polietileno
PE 90, foi colocado na cavidade ventricular. A outra
extremidade do tubo de polietileno foi conectada a uma
torneira de trés vias, sendo uma das vias acoplada a
um transdutor de pressao (Stathan P23 XL) e a outra, a
uma seringa de 1 ml, que permitiu a variagao do volume
do baldo intracavitario. A musculatura atrial direita,
compreendendo o nddulo sinoatrial, foi extirpada e um
eletrodo de marcapasso artificial colocado no miocardio
do ventriculo direito para se manter, artificialmente, a
freqliéncia cardiaca entre 200-250 bpm. Por meio da
preparagao descrita, curvas de Starling foram obtidas com
infusao de liquido no balédo, que permitiu variar a pressao
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diastdlica no ventriculo esquerdo de 0 a 25 mmHg,
mediante incrementos graduais de 5 mmHg, registrando-
se a pressao sistdlica correspondente a cada variagao de
volume. Nessa preparagdo, em que 0 coragdo opera em
condigdes isovolumétricas, foram obtidos os registros da
presséo sistélica (PS), da derivada positiva (dp/dt) e da
derivada negativa (-dp/dt) maximas?.

Estudo morfométrico

A sexta etapa do protoco compreendeu a avaliagéo
morfométrica in vitro dos coracdes. Apds o estudo
funcional in vitro, os coragdes dos mesmos animais
(C,n =13 e FL n = 11) foram retirados, dissecados
e os ventriculos direito e o esquerdo, incluindo o septo
interventricular foram separados e pesados. O peso
Umido do VE e do VD, normalizado para peso corpéreo
final do rato (PC), foi utilizado como indice de hipertrofia
ventricular. O contelido de agua do pulmao foi avaliado
pela relagao entre peso Umido e seco dos tecidos.

Amostras de tecido cardiaco foram fixadas em solugao
de formol a 10% por um periodo de 48 horas, segundo
método ja descrito?”. Apds fixacao, o tecido foi incluso em
blocos de parafina, obtendo-se a seguir cortes histolégicos
coronais de 4 micras. Os cortes histolégicos foram corados
em lamina com solucdo Hematoxilina - Eosina (HE) ou
Masson para afericdo de areas da seccao transversa
dos midcitos, empregando-se microscopio LEICA DM
LS acoplado a camera de video, que envia imagens
digitais a computador dotado de programa de anélise
de imagens Image Pro-plus (Media Cybernetics, Silver
Spring, Maryland, USA ). Foram mensuradas cinqiienta
a setenta células por ventriculo analisado. Os midcitos
selecionados estavam seccionados transversalmente e
apresentavam forma redonda, ntcleo visivel no centro da
célula e localizavam-se na camada subendocérdica da
parede muscular do VE. Esse cuidado visou uniformizar
a0 maximo o conjunto de miécitos dos diferentes grupos.
As areas seccionais médias obtidas para cada grupo foram
utilizadas como indicador do tamanho celular.

Laminas com cortes histoldgicos coronais de 6 micras
e corados pela técnica de Picro Sirius red, especificos
para visualizacao de colageno, foram feitas para avaliagéo
do intersticio do miocardio do VE. A leitura foi feita
utilizando-se microscopio LEICA DM LS acoplado a
camera de video, que envia imagens digitais a computador
dotado de programa de anélise de imagens Image Pro-
plus (Media Cyberetics, Silver Spring, Maryland, USA).
Foram analisados trinta a quarenta campos por ventriculo,
utilizando objetiva de 40X. Os campos escolhidos
estavam localizados longe da area infartada e afastados
da regiao perivascular.

Analise estatistica

As comparacoes entre os grupos C e F foram feitas
pelo teste t de Student, quando os dados apresentaram
distribuicdo normal. Quando os dados n&o apresentaram
distribuicao normal, as comparagdes entre os grupos

foram feitas pelo teste U de Mann-Whitney. Os dados
foram expressos em média = desvio padrao (para
distribuicao normal) ou mediana com os percentis 25 e
75 (para distribuicao nao normal). Os resultados foram
considerados estatisticamente significantes se p < 0,05.
As anadlises estatisticas foram feitas com o programa
SigmaStat for Windows v2.03 (SPSS Inc, Chicago, IL).

ResuLTADOS

Durante o periodo de observagdo, a mortalidade
entre os grupos nao atingiu diferenca estatisticamente
significante (C = 58%, F = 50%; P = 0,67).

Os resultados do estudo ecocardiografico estao na tabela
1. A freqliéncia cardiaca foi estatisticamente maior nos
animais expostos a fumaca de cigarro (C = 248 = 31 bpm,
F =302 = 39 bpm; p = 0,001). Esse grupo apresentou
tendéncia a maiores areas diastélicas (C = 1,5 += 0,4 mm?,
F=1,9+0,4mm?p=0,08) esistélicas (C = 1,05 +
0,3mm? F =1,32 = 0,4 mm?; p = 0,08) do VE, em
ralagdo aos animais-controle. A funcao sistdlica do VE,
avaliada pela fracao de variacéo de area, também tendeu
a ser menor nos animais expostos a fumaca de cigarro (C =
31,9+ 9,3%,F =255+ 7,6%; p=0,08). Considerando
as outras variaveis morfométricas e funcionais, nao foram
observadas diferencas entre os dois grupos.

Em relagdo aos resultados do estudo com o coragao
isolado, a exposigao a fumaca de cigarro ndo modificou

Tabela 1 - Estudo ecocardiografico

Variaveis Controle (n = 13) EFC (n = 11) p

FC (bpm) 248 + 31 302 = 39 0,001
AE (mm) 6,6 +1,7 6,8+ 14 0,69
AE/PC (mm/g) 12,2 + 3,6 14,8 == 3,2 0,16
DDVE (mm) 11,1 £ 1,1 11,1 £1,2 0,94
DDVE/PC (mm/g) 20,5+ 3,4 23,4 £53 0,12
HDPP (mm) 1,4 £0,2 1,3+0,3 0,55
HD/DDVE 0,13 = 0,03 0,12 + 0,03 0,69
E/A 2,725 4,5 + 2,7 0,15
AD (mm2) 1,57 £ 0,4 1,90 £ 0,4 0,08
AS (mm2) 1,05 £ 0,3 1,32 +0,3 0,08
FVA (%) 31,9 + 9,3 233 = 7,5 0,08

Controle: animais infartados; EFC: animais infartados e expostos a

fumaca de cigarro; PC: peso corporal do rato; AE: didmetro do atrio

esquerdo; DDVE: didmetro diastélico do ventriculo esquerdo; HDPP:

espessura diastdlica da parede posterior; HD/DDVE: relacéo entre a

espessura diastélica e o didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo;

E/A: relacéo entre as ondas E e A avaliadas do fluxo transmitral; AD:

drea diastdlica; AS: drea sistolica; FVA: fragcdo de variagéo de area;

Os dados foram expressos em média + desvio padrao
osvaloresdaPS(C =113 £ 19 mmHg, F =111 = 30
mmHg; p = 0,89 ) e da dp/dt méximas (C =1887 + 367
mmHg/s, F = 2177 = 1017 mmHg/s; p = 0,56), em
relacao aos animais-controle. Entretanto, os valores da
- dp/dt dos animais expostos a fumaga de cigarro foram
estatisticamente inferiores (C = 1474 = 397 mmHg, F
=916 + 261 mmHg; p = 0,02) aos valores dos animais

controle (fig. 2).
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Fig. 2 — Resultado funcional por meio do coracdo isolado. Derivada
negativa maxima, variando-se a pressao diastdlica de O para 25
mmHg. Controle: animais infartados; EFC: animais infartados e
expostos a fumaga de cigarro. * P < 0,05 versus controle (teste t
de Student)

Os resultados do estudo morfométrico estao na tabela
2. A exposicédo a fumaca de cigarro foi associada a maior
peso do VD, ajustado ao peso corporal (C = 0,8 = 0,3
mg/g, F = 1,3 £ 0,4 mg/g; p = 0,01), maior teor de agua
nos pulmoes (C = 4,8 (4,3-4,8)%, F = 5,4 (5,1-5,5);
p = 0,03) e maior area seccional do midcito do VE (C =
239,8 £ 5,8 um?, F = 253,9 = 7,9 um?; p = 0,01).
Nao foram observadas diferengcas em relagdo as outras
variaveis analisadas (p > 0,05).

Tabela 2 — Dados morfométricos

Variaveis Controle (n = 13) EFC (n = 11) p

PC (g) 548 + 68 487 = 74 0,05
VE/PC (mg/g) 29+0,9 2,8+0,5 0,86
VD/PC (mg/g) 0,81 = 0,3 1,31+ 0,4 0,01
Pulmées U/S 4,8 (4,3-4,8) 5,1(5,1-5,4) 0,03
AS (um2) 239,8 £ 5,8 253,9 + 7,9 0,01
IC (%) 4,05+ 0,4 3,4+0,8 0,29
% 1AM 46,3 = 4,1 47,7 = 4,9 0,45

Controle: animais infartados; EFC: animais infartados e expostos a
fumaca de cigarro; PC: peso corporal do rato; VE: peso do ventriculo
esquerdo; VD: peso do ventriculo direito; U/S: relagéo entre o peso
Umido e seco; AS: drea seccional do miécito; IC: fragéo de coldgeno
intersticial. % IAM: tamanho do infarto. Os dados foram expressos
em média =+ desvio padréo (para distribuicdo normal) ou mediana
com o percentil 25 e 75 (para distribuicdo ndo norma')

DiscussiAo

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos da
exposicao a fumaca de cigarro no processo de remodelagao
ventricular apoés o IAM, em ratos. Nossos resultados
indicam que a exposicao cronica a fumaca resulta em
alteracoes cardiacas, morfolégicas e funcionais. Desse
modo, o habito de fumar apés o infarto poderia resultar na
intensificacao do processo de remodelacao ventricular.

Os efeitos cardiacos do habito de fumar tém sido

estudados nos dltimos anos, com alguma inconsisténcia
nos resultados. Em estudo experimental, foi evidenciado
que a exposicdo cronica ao monoxido de carbono,
importante componente encontrado na fase de vapor da
fumaca do cigarro, resultou em aumento da expressao
génica de endotelina-1 e induziu hipertrofia cardiaca!l.
Houdi e cols. expuseram ratos a fumaca de cigarro
por quatro dias e verificaram aumento da pressao
arterial e diminuicdo do débito cardiaco. Esse efeito foi
atenuado por antagonista da vasopressina!?. Em ratos
espontaneamente hipertensos, a exposicdo a fumaca
por oito semanas resultou em aumento da pressao
arterial e queda da freqUiéncia cardiaca, em relagéo aos
controles**. Outros autores observaram que a exposicao
a fumaca de cigarro por seis meses resultou em aumento
da expressao do RNA mensageiro para a endotelina 1 no
tecido cardiaco de rato?s.

Em trabalho anterior, mostramos que a exposicdo a
fumaca de cigarro por 30 dias ja resultava em prejuizo da
funcao do VE?2. Do mesmo modo, a exposicao a fumaga de
cigarro por quatro meses resultou em dilatagao ventricular,
com redugao da fungao sistélica. Interessantemente, essas
alteracoes foram acompanhadas por aumento discreto
da pressao arterial®®. Assim, apesar de os mecanismos
ainda nao serem completamente esclarecidos, o conjunto
das evidéncias apresentadas sugere que a ativacéo de
fatores neuro-hormonais poderia participar, pelo menos
em parte, dos mecanismos responséaveis pelas agdes do
cigarro. Brooks e cols., contudo, utilizando o modelo de
avaliacao de contratilidade por meio de preparacoes de
musculo papilar isolado, ndo encontraram diferencas na
funcao cardiaca entre ratos expostos a fumaca por 180
dias e os animais-controle!3. No modelo de caes, tanto
a administracao de nicotina como a exposicao a fumaca
do cigarro, por 22 meses, ndo modificaram a fracéao de
ejecao e a pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo,
em comparagao com os controles?®.

Alguns estudos clinicos também analisaram os
efeitos cardiacos do tabagismo. Assim, em pacientes
com doencga arterial coronariana, a inalagédo aguda da
fumaca de cigarro foi acompanhada por alteracoes da
funcao diastdlical”:*8, No estudo observacional CARDIA,
individuos fumantes apresentaram maior massa ventricular
esquerda, em comparagcdo com os nao-fumantes,
avaliados por ecocardiogramat!®. Portanto, apesar de
alguma controvérsia, o conjunto dos dados sugere que a
exposicao a fumaca de cigarro pode resultar em alteracoes
cardiacas e funcionais. No entanto, os efeitos da exposicao
crénica a fumaga de cigarro no processo de remodelacao
apds o IAM ainda nao sao conhecidos.

Um dos achados mais relevantes do presente trabalho
foi que a exposicao a fumaca de cigarro resultou em
alteracoes morfologicas do ventriculo esquerdo. Esse
fendmeno foi caracterizado por aumento da area seccional
dos midcitos, indicando a hipertrofia cardiaca. Essa
alteracao foi associada com aumento dos diametros
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ventriculares, tanto sistélico como diastdlico, sugerindo
intensificacao do processo de remodelagdo ventricular
esquerda com a exposicdo a fumaca. Em concordancia
com 0s nossos resultados, o tratamento agudo com
nicotina, em ratos com infarto do miocardio, resultou
em aumento da cavidade ventricular, com afilamento
da parede infartada, sugerindo que a nicotina também
causou efeitos deletérios no processo de remodelacao
apds o infarto!®.

Um conceito bastante aceito € que a remodelacédo
cardiaca resulta, invariavelmente, em queda progressiva
da funcéo ventricular. Inicialmente, em conseqiiéncia do
crescimento celular, a remodelacao pode contribuir para
manter ou restaurar a fungao cardiaca. Cronicamente,
entretanto, ocorrem alteraces bioguimicas, genéticas
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