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Padrao de Remodelacao e Funcao Ventricular em Ratos Expostos a
Fumaca do Cigarro

Remodeling Pattern and Ventricular Function in Rats Exposed to Cigarette Smoke
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Leonardo A. M. Zornoff
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Resumo
Fundamento: A relevancia do padrao de remodelacao no modelo de ratos expostos a fumaca do cigarro nao é
conhecida.

Objetivo: Analisar a presenca de diferentes padrées de remodelacio nesse modelo e sua relacio com a funcao
ventricular.

Métodos: Ratos fumantes (n=47) foram divididos de acordo com o padrao de geometria, analisado pelo ecocardiograma:
normal (indice de massa normal e espessura relativa normal), remodelacao concéntrica (indice de massa normal e
espessura relativa aumentada), hipertrofia concéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa aumentada) e
hipertrofia excéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa normal).

Resultados: Os ratos fumantes apresentaram um dos quatro padroes de geometria: padrao normal, 51%; hipertrofia
excéntrica:,32%; hipertrofia concéntrica, 13% e remodelacao concéntrica, 4%. Os grupos normal e hipertrofia
excéntrica apresentaram menores valores de fracao de ejecao e porcentagem de encurtamento que o grupo hipertrofia
concéntrica. Treze animais (28%) apresentaram disfuncao sistdlica, detectada pela fracao de ejecao e pela porcentagem
de encurtamento. Na andlise de regressao univariada, os padroes de geometria e o indice de massa nao foram fator
de predicao de disfuncao ventricular (p>0,05). Por outro lado, o aumento da espessura relativa da parede foi fator de
predicao de disfuncao ventricular na analise univariada (p<0,001) e na andlise multivariada, apés ajuste para o indice
de massa (p=0,003).

Conclusao: Ratos expostos a fumaca do cigarro apresentam um dos quatro diferentes padroes de remodelacao. Entre as
variaveis geométricas analisadas, somente o aumento da espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo foi fator
de predicao de disfuncao ventricular nesse modelo. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 224-228)
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Abstract

Background: The relevance of the remodeling pattern in the model of rats exposed to cigarette smoke is not known.
Objective: Analyzing the presence of different remodeling patterns in this model and its relation with the ventricular function.

Methods: Smoking rats (n=47) have been divided according to the geometry pattern, analyzed by echocardiogram: normal (normal mass index
and normal relative wall thickness), concentric remodeling (normal mass index and increased relative wall thickness), concentric hypertrophy
(increased mass index and increased relative wall thickness) and eccentric hypertrophy (increased mass index and normal relative wall
thickness).

Results: Smoking rats presented one of the following geometry patterns: normal pattern, 51%, eccentric hypertrophy; 32%; concentric
hypertrophy, 13% and concentric remodeling, 4%. The normal and eccentric hypertrophy groups presented smaller ejection fraction values
and fractional shortening than the concentric hypertrophy group. Thirteen animals (28%) presented systolic dysfunction detected by the
ejection fraction and by fractional shortening. In the single regression analysis, geometry patterns and mass index could not predict ventricular
dysfunction (p<). On the other hand, the increased relative thickness of the wall could predict ventricular dysfunction in the single regression
analysis (p<0,001) and in the multiple regression analysis after adjustment to the mass index (p=0,003).

Conclusion: Rats exposed to cigarette smoke presented one of the four different remodeling patterns. Among the geometric variables analyzed,
only the increased relative thickness of the left ventricle wall could predict ventricular dysfunction in this model. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2)
1 209-212)
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Introducao

Define-se remodelacao como variagbes génicas, moleculares,
celulares e intersticiais cardfacas, que vao se manifestar
clinicamente por alteragdes no tamanho, massa, geometria e
fungao do coragao, em resposta a determinada agressao'. O
processo de remodelacao desempenha papel fundamental na
fisiopatologia da disfungao ventricular. Ao reagir a determinada
agressao, as alteragdes genéticas, estruturais e bioquimicas
desse processo vao resultar em progressiva deterioragao da
capacidade funcional do coragao*®.

Aspecto relevante é que em pacientes hipertensos,
observou-se que a remodelagao secunddria a hipertensao
arterial pode resultar em diferentes padroes de geometria.
Utilizando como varidveis ecocardiograficas o indice de
massa e a espessura relativa da parede do ventriculo esquerdo
(VE), os pacientes foram divididos em quatro diferentes
padrées de geometria: normal (indice de massa normal e
espessura relativa normal), remodelacdo concéntrica (indice
de massa normal e espessura relativa aumentada), hipertrofia
concéntrica (indice de massa aumentado e espessura relativa
aumentada) e hipertrofia excéntrica (indice de massa
aumentado e espessura relativa normal). Dado importante a
ser considerado é que o padrao de remodelagao foi preditor
de eventos cardiovasculares’.

Recentemente, diferentes trabalhos mostraram que a
exposicao a fumaga do cigarro resulta em remodelacao
cardiaca em ratos, com prejuizo da fungdo ventricular®'.
No entanto, a importancia do padrao de remodelagao
cardiaca, nesse modelo, ndo é conhecida. Assim, o objetivo
desse estudo foi analisar a presenca de diferentes padroes
de remodelacao e sua relagao com a funcao ventricular no
modelo de ratos expostos a fumaca do cigarro.

Métodos

O protocolo experimental do presente trabalho foi
aprovado pela Comissao de Ftica em Experimentacao Animal
(CEEA) de nossa instituicao estando em conformidade com os
Principios Eticos na Experimentacao Animal, adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal.

Protocolo e grupos experimentais

Ratos Wistar, machos, pesando entre 200g e 230g, foram
alocados em 2 grupos experimentais: 1) grupo C, n=30
— formado por animais nao expostos a fumaga do cigarro; 2)
grupo F, n=47 — formado pelos animais que foram expostos
a fumaca de cigarro por periodo de 2 meses.

Posteriormente, os animais do grupo F foram classificados de
acordo com o padrao de remodelacdo: normal (indice de massa
normal e espessura relativa normal), remodelagdo concéntrica
(indice de massa normal e espessura relativa aumentada),
hipertrofia concéntrica (indice de massa aumentado e espessura
relativa aumentada) e hipertrofia excéntrica (indice de massa
aumentado e espessura relativa normal).

Para expor os animais a fumaca do cigarro, foi utilizado
o método padronizado em nosso laboratério®'*. Durante
a primeira semana, a fumaga foi liberada a uma taxa de
5 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 manha e duas no periodo da tarde, até
o final do periodo de estudo.

Avaliacao morfologica e funcional pelo ecocardiograma

Vinte e quatro horas apés o fim do periodo de observagao,
os animais foram submetidos ao estudo ecocardiografico.
Utilizou-se equipamento da Philips (modelo TDI 5500) dotado
de transdutor multifrequencial até 12 MHz. As estruturas
cardiacas foram medidas de acordo com as recomendacoes
da American Society of Echocardiography/ European
Association of Echocardiography'®. As medidas foram feitas
pelo mesmo observador, sem conhecimento a que grupos
pertenciam os animais. Para a espessura relativa da parede
do VE, foi utilizada a férmula: (ERP= 2 x espessura da parede
posterior(EP)/diametro diast6lico). A espessura relativa foi
considerada aumentada quando > 0,42'. Para o indice de
massa (IMVE), foi utilizada a férmula: IMVE = MVE/PC, onde
MVE = {[DDVE + (2 x EP)3 — (DDVE)3] x 1,04}/1000 e PC é
o peso corporal do animal. O indice de massa foi considerado
aumentado quando > 1,733. Esse valor corresponde aos
valores acima do percentil 75% encontrado nos animais
controle. Para o diagnéstico de disfungao ventricular sistélica,
consideramos os valores abaixo de 49% para a porcentagem
de encurtamento e abaixo de 0,87 para a fragdo de ejecao.
Esses valores correspondem aos valores abaixo do percentil
25% encontrado nos animais controle.

Método estatistico

As comparagoes foram feitas pela ANOVA de uma via,
complementadas pelo teste de Tukey, quando os dados
apresentaram distribuicdo normal. Quando os dados néo
apresentaram distribuigdo normal, as comparagdes entre os
grupos foram feitas pelo teste de Kruskal-Wallis. Os dados
foram expressos em média = desvio padrdo (para distribuicao
normal) ou mediana com os percentis 25 e 75 (para distribuicao
ndao normal). A andlise dos fatores de predicao de disfungao
ventricular foi realizada pela andlise de regressao simples. O nivel
de significancia foi 5%. As andlises estatisticas foram feitas com o
programa SigmasStat for Windows v3.5 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Considerando o padrao geométrico dos animais controle,
20 animais apresentaram padrao normal, 5 tiveram hipertrofia
excéntrica, 2 apresentaram hipertrofia concéntrica e 3
tiveram remodelacdo concéntrica. Em relagao as medidas
das dimensodes cardiacas, os resultados dos animais controle
foram: DDVE (7,13 = 0,68 mm), parede posterior (1,39 +
0,27 mm) espessura relativa da parede (0,40 = 0,14) e indice
de massa (1,5 = 0,31 g/kg).

Considerando os nossos ratos expostos a fumaga do cigarro,
os animais apresentaram um dos quatro padroes de geometria,
nas seguintes porcentagens: padrao normal, 51%; hipertrofia
excéntrica, 32%; hipertrofia concéntrica, 13% e remodelagao
concéntrica, 4%. Pelo fato de apenas dois animais terem
apresentado o padrao remodelagdo concéntrica, esses animais
nao foram incluidos nas andlises posteriores.
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Os resultados da analise ecocardiografica, de acordo
com o padrao de remodelacao, estdo na Tabela 1. Podemos
observar que o didmetro do atrio esquerdo foi maior na
hipertrofia excéntrica que no padrao normal. Os padroes
normal e hipertrofia excéntrica apresentaram maiores valores
do didmetro da cavidade ventricular que o grupo hipertrofia
concéntrica, tanto na sistole como na diéstole. Em relagao ao
indice de massa do VE, os animais dos grupos de hipertrofia
(concéntrica e excéntrica) apresentaram maiores valores que
o grupo normal. Em relagdo a espessura relativa da parede
do VE, os animais do padrao normal apresentaram menores
valores que o padrao hipertrofia concéntrica. Considerando
a fungao sistélica, os grupos de padrao normal e hipertrofia
excéntrica apresentaram menores valores de fragao de ejegao
e porcentagem de encurtamento que o grupo hipertrofia
concéntrica. Nao houve diferengas entre os grupos em relagao
a fungao diastélica.

Considerando os animais fumantes, 13 animais (28%)
apresentaram disfuncao sistélica, detectada pela fracao
de ejecao e pela porcentagem de encurtamento. Esses
animais apresentaram apenas dois padroes de geometria:
61% apresentaram padrdo de geometria normal e 39%
apresentaram padrao de hipertrofia excéntrica.

Em relagao aos fatores de predicao de disfuncao ventricular,
analisamos a influéncia do indice de massa, da espessura
relativa da parede e o padrao de geometria. Na andlise de
regressao univariada, os padroes de geometria e o indice de
massa nao foram fator de predicao de disfungao ventricular
(p>0,05). Por outro lado, o aumento da espessura relativa
da parede foi fator de predigao de disfungao ventricular na

Dados ecocardiograficos de acordo com a geometria

Variavel Normal I-Alipe.nroﬁa Hilpert.rofia
(n=24) Excéntrica (n=15) Concéntrica (n=6)
Peso (g) 386 +65° 377 £ 422 328+65°
::b(;:)m/min) 295 + 392 292 + 452 3314312
AE (mm) 398+0,572 459+0,61° 4,33+0,65%
DDVE (mm) 742+0,722 7,84 +0,50° 6,72 +0,59°
DSVE (mm) 3,59+0,69° 3,83+043° 2,80+0,72°
IMVE (g/kg) 151£0,17° 2,000,310 2,10+0,28"
PPVE (mm) 1,23+0,10° 1,40£0,16° 1,67 £0,14¢
ERP 0,32(0,30-0,38) 0,35(0,33-0,41) 0,44(0,43-0,45)
FE 0,88 +0,04° 0,880,022 0,92 +0,03°
% ENC 52+58° 51+34¢ 59 +8°
E/A 1,562 +0,35° 14840372 1,220,232

AE - didmetro do étrio esquerdo; DDVE - didmetro diastdlico do ventriculo
esquerdo; DSVE - didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; PPVE
- espessura diastélica da parede posterior; ERP - espessura relativa da
parede do ventriculo esquerdo; IMVE - indice de massa do ventriculo
esquerdo; % ENC - fragdo de encurtamento; FE - fragdo de eje¢do. Os
dados estédo expressos em média + desvio padrdo (para distribuicdo
normal) ou mediana com os percentis 25 e 75 (para distribuigdo ndo
normal). A presenca de letras diferentes indica diferenga estatisticamente
significante.
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analise univariada (p<0,001) e na analise multivariada apds
ajuste para o indice de massa (p=0,003).

Discussao

Diversos trabalhos mostraram que a exposicao a fumaga do
cigarro resulta em remodelagao cardiaca, no modelo do rato,
com queda dos indices de funcao sistélica®'*. Considerando
a falta de informagoes sobre a relevancia do padrdao de
remodelagdo no modelo de ratos expostos a fumaga do
cigarro, o objetivo desse estudo foi analisar a presenca de
diferentes padroes de remodelagao e sua relagao com a fungao
ventricular nesse modelo.

A primeira informagao relevante do nosso trabalho foi
que os animais expostos a fumaca do cigarro apresentaram
um dos quatro padroes de geometria descritos: normal,
hipertrofia excéntrica, hipertrofia concéntrica e remodelacao
concéntrica. Devemos considerar, entretanto, que os
mecanismos envolvidos nessa variabilidade do padrao de
geometria ndo sao conhecidos.

Considerando a presenca de um dos quatro diferentes
padrées de remodelagao, aspecto que merece atengao
refere-se ao fato de que o mesmo fendmeno foi observado
em estudos clinicos, em modelos de hipertensao arterial”'”.
No caso da hipertensao arterial, apesar dos mecanismos nao
serem completamente esclarecidos, os diferentes padroes de
geometria sao explicados por meio dos diferentes mecanismos
fisiopatoldgicos para a hipertensdo, com diferentes padroes
hemodinamicos. Desse modo, a geometria iria depender do
grau de vasoconstricao, da intensidade da ativacao de fatores
neurohumorais e da presenca de sobrecarga de volume'’”. Em
nosso estudo, no entanto, os animais expostos a fumaca do
cigarro apresentam as mesmas caracterfsticas. Assim, 0s nossos
resultados sugerem que no modelo de exposicao a fumaga
do cigarro, animais com as mesmas caracteristicas podem
apresentar adaptagoes morfolégicas diferentes mesmo frente
a uma mesma agressao.

Em relacdo a relevancia dos padrées de remodelagao
ventricular, no Jackson Cohort of the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study, o tipo de hipertrofia foi associado
com o tipo de disfungao ventricular. Assim, hipertrofia
excéntrica foi associada com disfungao sistdlica, enquanto
que hipertrofia concéntrica foi associada com disfuncao
diastélica. Por outro lado, a remodelagao concéntrica
nao esteve associada com disfuncao ventricular. No
estudo MESA, entretanto, pacientes com remodelagao
concéntrica apresentaram disfuncao sistélica, avaliada por
meio de ressonancia magnética'®. Portanto, a associacao
entre a geometria e a disfuncao ventricular ainda é alvo de
controvérsia. Em nosso estudo, apenas os animais com padroes
de geometria normal e hipertrofia excéntrica apresentaram
disfungao sistélica. Outro aspecto a ser considerado é que
diferentes autores mostraram que o padrao de remodelagao
pode ter implicagdes prognésticas. Assim, em pacientes com
hipertensao, o padrao de hipertrofia concéntrica foi associado
com risco aumentado de eventos cardiovasculares em relagdo
aos outros padroes de geometria®. Adicionalmente, estudos
sugerem que a remodelagdao concéntrica estd associada
a aumento de risco de eventos cardiovasculares?'-®. Por
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outro lado, outros estudos encontraram que a geometria
nao esteve associada com pior prognéstico?”?, indicando
que a relevancia do padrao de remodelagdo em pacientes
hipertensos permanece por ser determinada. Em nosso estudo,
os padroes de geometria nao foram fatores de predicao de
disfuncao ventricular sistélica. Portanto, no modelo de ratos
expostos a fumaga do cigarro, o padrao de remodelagao nao
apresentou relevancia em relacdo a funcao cardiaca.

Outro aspecto a ser considerado em nosso estudo refere-se a
importancia da espessura relativa do VE. Em estudo clinico com
pacientes hipertensos, o indice de massa foi mais importante
que a espessura relativa da parede como fator prognéstico®.
Em pacientes com infarto agudo do miocdrdio, o padrao de
geometria, o indice de massa e a espessura relativa da parede
foram fatores preditores independentes de 6bito*®. Em nosso
estudo, entre as varidveis geométricas analisadas, a espessura
relativa da parede foi a Gnica varidvel preditora de disfungao
ventricular, enfatizando a importancia dessa variavel no modelo
de ratos fumantes.
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