UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
CENTRO DE EDUCACAO FISICA E DESPORTOS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAQO STRICTO SENSU EM EDUCACAO FISICA

PAULA GRIPPA SANT'ANA

INFLUENCIA DO TREINAMENTO FiSICO NA DISFUNCAO
VENTRICULAR DIREITA DE RATOS EXPOSTOS
CRONICAMENTE A FUMACA DE CIGARRO

VITORIA
2012



PAULA GRIPPA SANT'ANA

INFLUENCIA DO TREINAMENTO FiSICO NA DISFUNCAO
VENTRICULAR DIREITA DE RATOS EXPOSTOS
CRONICAMENTE A FUMACA DE CIGARRO

Dissertagdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduagao Stricto Sensu em Educagao Fisica do
Centro de Educacdo Fisica e Desportos, da
Universidade Federal do Espirito Santo, como requisito
para a obtencdo do titulo de Mestre em Educacao
Fisica.

Orientador: Prof. Dr. Edson Castardeli

VITORIA
2012



PAULA GRIPPA SANT'ANA

INFLUENCIA DO TREINAMENTO FiSICO NA DISFUNCAO
VENTRICULAR DIREITA DE RATOS EXPOSTOS
CRONICAMENTE A FUMACA DE CIGARRO

Dissertacdo apresentada ao Programa de P6s-Graduagao Stricto Sensu em
Educacao Fisica do Centro de Educacao Fisica e Desportos, da Universidade
Federal do Espirito Santo, como requisito para a obtencao do titulo de Mestre em
Educacao Fisica.

Aprovada em / /

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Edson Castardeli
Orientador

Dr. José Geraldo Mill

Dra. Ana Paula Lima Leopoldo



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar quero agradecer a Deus por me amparar nos momentos dificeis,
me dar forga interior para superar as dificuldades, mostrar os caminhos nas horas

incertas e me suprir em todas as minhas necessidades.

Quero agradecer a todas as pessoas que se fizeram presentes, que se

preocuparam, que foram solidarias, que torceram por mim.

A meus amigos que, de uma forma ou de outra, contribuiram com sua amizade e
com sugestdes efetivas para a realizacao deste trabalho, gostaria de expressar
minha profunda gratiddo. Os amigos, um beijo especial para Jaqueline Perteli e
Gilcinane Barbosa, que acham que eu as abandonei, mas na verdade é esse
trabalho que ndo me deixa ir vé-la com mais frequéncia. As minhas amigas Juliana
C. Lozzer ¢ Gisela Vicentini.

Para nao parecer tao injusta, agradeco a todos que me apoiaram de alguma forma
na construcdo da minha dissertacdo. Quero agradecer a professora Dra Marcia
Regina de Holanda, a professora Dra. Ana Paula Lima Leopoldo, o professor Dr.
André S. Leopoldo, o professor Dr. Fabian Tadeu. Nao posso deixar de falar do
aluno de iniciacdo cientifica Elisvaldo Ramos, rimos muito e brigamos muito no
biotério, mas chegamos ao final deste trabalho com a certeza de fizemos o melhor,
com muita dedicagao.

Agora acho que vem a familia?! Pois é a minha (fragmentada) familia. Por estarem
preocupados comigo, é belo motivo e merecem muito esse agradecimento. Minha
mae Paulina (que eu amo muito), meu pai Sebastiao, minha irma Tathy (adorei a
festa de aniversario que vocé fez este ano para mim, com o tema das princesas),
meu irmao Wanderson. Meus sobrinhos, amo vocés para sempre...Muito obrigada

por todo apoio!

Também incluindo na parte da familia, como ndo poderia deixar de agradecer ao
meu namorado Artur Junio Toguineri Ferron, sempre esteve presente, tentando

entender o0 que eu estava fazendo para poder de alguma forma me ajudar, sua



paciéncia comigo foi fundamental, obrigada mais uma vez, te amo muito. Quero

agradecer a seus familiares que sempre estiveram ao meu lado quando eu precisei.

Gostaria de agradecer também ao professor Dr. José Geraldo Mill, por permitir e
colaborar com o desenvolvimento da minha pesquisa. Muito obrigada! Ao Enildo

Broeto pelo apoio técnico excepcional.

Meu orientador. O ser mais paciente que eu tive a sorte de conhecer. Nao sei nem o
que dizer. Edson Castardeli, obrigada por me ajudar tanto e por ter me aceitado
como orientanda, obrigada por me aguentar e também por ser tdo cuidadoso comigo

como vocé sempre foi, mesmo quando me puxava a orelha.

Agradeco a todos os colegas e professores da pés-graduacdo em Educacéao Fisica

pelo convivio e aprendizado.

Obrigada a todos!



"No fim tudo da certo! Se ainda ndo deu certo, é porque
néo chegou o fim."
Fernando Sabino



RESUMO

O tabagismo é responsavel pelo desenvolvimento de co-morbidades com alta
contribuicdo para mortalidade, além de resultar em remodelagdo cardiaca. No
entanto, o exercicio fisico promove beneficios ao sistema cardiovascular como
hipertrofia cardiaca fisiol6gica, vascularizacdo cardiaca e aumento dos capilares.
Dessa forma, os beneficios promovidos pelo exercicio fisico possuem potencial para
atenuar os efeitos deletérios do tabagismo ao coracdo. Este estudo teve como
objetivos analisar as relagdes estruturais e funcionais do coragao de ratos expostos
a fumaga de cigarro, como também verificar a influéncia do treinamento fisico na
remodelagéo cardiaca induzida pela exposi¢do a fumaga de cigarro em ratos. Para
tanto, foram utilizados ratos Wistar machos, alocados em quatro grupos: controle (C,
n=10), fumante (F, n=10), controle treinado (CT, n=10) e grupo fumante treinado (FT,
n=10), por periodo de trés meses. Todos os animais foram pesados semanalmente e
a racao aferida diariamente, as medidas hemodinamicas foram realizadas através do
cateterismo ventricular direito, em seguida foi realizada analise da sobrecarga
volumétrica por meio de infusdo. Como resultados, foi encontrado aumento para o
peso corporal final do grupo C em relagdo aos grupos F, CT e FT (p<0,05). Houve
aumento estatistico entre os grupos F e FT comparado com os grupos C e CT,
respectivamente, para as variaveis, pressao sistolica maxima do ventriculo direito
(PSmaxVD), pressao diastélica inicial do ventriculo direito (PDIVD), pressao
diastélica final do ventriculo direito (PDFVD). Ao observar o grupo FT em relagdo ao
grupo CT houve reducao significativa para a derivada de pressdo maxima sobre o
tempo (+dP/dt) e derivada de pressdao minima sobre o tempo (-dP/dt) e duragéo
sistdlica (DS). A frequéncia cardiaca (FC) do grupo F aumentou estatisticamente
quando comparado com o grupo C e FT e quando ao observar os valores da FC
entre o grupo FT com o grupo CT aumento estatisticamente. Os valores
apresentados no teste de sobrecarga volumétrica, imediatamente apds infuséo,
apresentou aumento com diferenca estatistica entre o grupo FT com o grupo CT
(p<0,05) para a PSmaxVD, PDIVD, PDFVD, duragdao diastélica (DD) e FC, foi
encontrado valores estatisticos elevados entre os grupos F com o grupo C para as

variaveis PDF e FC, porém o grupo F comparado com o grupo FT aumentou



estatisticamente a FC. Ao analisar a +dP/dt e -dP/dt houve reducdo entre o grupo
FT com o grupo CT e F (p<0,05). Dez minutos apés infusdao houve nova analise com
aumento estatistico da PSmaxVD e PDFVD entre o grupo FT e F com o grupo CT e
C (respectivamente com p<0,05). O grupo FT apresentou reducao da +dP/dt e -dP/dt
quando comparado com o grupo F e C. A FC reduziu estatisticamente em relagdo ao
grupo FT com o grupo F.Foram observados valores aumentados do peso Uumido do
ventriculo direito (VD), ventriculo esquerdo (VE) e pulmao, todos foram corrigidos
pelo peso corporal apresentando diferenca estatistica entre os grupos CT com o
grupo C. O grupo FT apresentou valores estatisticos significantes do VD comparado
com F, no entanto o VE do grupo F apresentou aumentou estatisticamente no grupo
C. O grupo CT apresentou aumento no pulmao quando comparado com FT (p<0,05).
Foi observado aumento de retenc&o hidrica com diferencga estatistica do VD, VE e
pulmdo quando comparados o grupo F com os grupos FT e C (p<0,05). Como
conclusédo a exposigao crénica a fumaga de cigarro provocou disfungédo ventricular
direita, alteracdo das varidveis hemodindmicas e remodelacdo cardiaca. A
intensidade e a carga de treinamento fisico estipulada no protocolo de natacao nao
promoveram beneficios para atenuar os efeitos agressivos da exposicao crbnica a
fumaca de cigarro para os parametros funcionais. Houve influéncia benéfica do

treinamento para os parametros morfométricos do coracao e pulméao e FC.

Palavras-chaves: Tabagismo. Exercicio fisico. Ventriculo direito. Remodelagao

ventricular direita.



ABSTRACT

Smoking is responsible for developing co-morbidities with high contribution to
mortality, and result in cardiac remodeling. However, the benefits exercise lead to the
cardiovascular system such as physiological cardiac hypertrophy, vascular and
cardiac growth of capillaries; thus, physical training-provided benefits have potential
to attenuate smoking harmful effects to the heart. This study is aimed to assess
structural and functional relationships of hearts in rats exposed to smoke of cigarette,
as well as assess the influence of physical training with smoke. Fourty Wistar rats
were used and distributed into four groups (n = 10, each): control (C), smokers (S),
trained control (TC), and trained smokers groups. All groups were followed up for 3
months. All animals were weighted at each week and fed daily, the hemodynamics
measurements were carried out through right ventricle catheterization, and then
followed by volumetric overloading analysis through infusion. It was found statistically
significant increased final body weight for C group compared with S, TC and TS
groups (p < 0.05). For right ventricle maximum systolic pressure (RV-maxSP), right
ventricle initial diastolic pressure (RVIDP), and right ventricle final diastolic pressure
(RVFDP) variables, there was statistically significant increase between S and TS
groups compared with C and TC groups, respectively (p<0,05). Comparing ST and
TC groups there was significant decrease (p<0.05) for the derivate maximum
pressure over time (+dP/dt) and derivate minimum pressure over time (-dP/dt) and
systolic duration (SD). The heart frequency (HF) for S group increased statistically
when compared with C and TS groups (p<0.05), as well as between TS and TC
groups (p<0.05). Immediately after infusion, the volumetric overload test values
showed statistically significant difference between TS and TC groups (p<0.05) for
RVmaxSP, RVIPD, RVFDP, diastolic duration (DD) and HF; It were found statistically
increased values between S and C groups (p<0.05) for FDP and HF; however, the S
group had HF values statistically higher than TS group (p<0.05). Analyzing +dP/dt
and —dP/dt there was statistically decrease between TC and S groups (p<0.05). This
analysis was repeated 10 minutes after infusion and found statistic increase for
RVmaxSP and RVFDP values between TS and S groups, as well as between TC
and C groups, respectively (p<0.05). The TS group showed statistically significant

decrease of +dP/dt and —dP/dt values when compared with S and C groups. There



was statistically decrease of HF values when TS and S groups were compared with
(p<0,05). It were found increased values of wet weight for right ventricle (RV), left
ventricle (LV), and lungs, all of which were corrected by body weight and showed
statistically difference between TC and C groups (p<0.05). The TS group showed
statistically significant values of RV compared with S group, however S group had LF
values higher than C group. The TC group showed statistically increased values of
lungs when compared with TS group (p<0.05). It was noted increased fluid retention
with statistic difference for RV, LV and lungs when S group was compared with ST
and C groups (p<0.05). In conclusion, the chronic exposure to cigarette smoke
provoked right ventricle dysfunction, changes of hemodynamics variables and heart
remodeling. The magnitude and physical training load stipulated on protocol of
swimming did not provide benefits to attenuate aggressive effects of chronic
exposure to cigarette smoke on functional parameters. There was beneficial
influence of physical training on morphometric parameters of heart, lung, and heart
frequency.

Key-words: Smoking. Physical exercise. Right ventricle. Right ventricle remodeling
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1 INTRODUCAO

1.1 FUMO — CONTEXTO HISTORICO

Durante as grandes navegacodes, 0s europeus encontraram o tabaco nas Américas,
logo o fumo foi levado para a Europa e o seu uso foi disseminado em todas as
camadas sociais (MUSK; KLERK, 2003; CHARLTON, 2004). As primeiras plantas e
sementes foram levadas para o velho mundo pelo embaixador francés Jean Nicot,
reconhecido como o primeiro divulgador da planta do tabaco, em sua homenagem
deram a planta o nome de Nicotiana tabacum (BOEIRA, 2002; MUSK; KLERK , 20083;
CHARLTON, 2004).

O uso do tabaco foi difundido facilmente, devido a crenga de que ele teria finalidades
terapéuticas e medicamentosas na cura de diversas doengas, como bronquite
cronica, asma, epilepsia, reumatismo, gota, catarata, uUlceras, entre muitas outras.
Durante a grande epidemia da peste, na Europa, o fumo de cachimbo era
recomendado para as criangas a fim de combater a peste. Além dessa suposta
propriedade terapéutica, o fumo foi difundido também como habito social que
influenciou na criacdo de clubes e centros para o uso do tabaco, surgindo as

academias que ensinavam a “arte de tragar” (CHARLTON, 2004).

Mesmo com tantas divulgacdes sobre os efeitos positivos do fumo, surgem opinides
contrarias ao tabaco, como a de Jaime |, rei da Inglaterra, que em 1604, publicou o
livro Counterblast to Tobacco, que negava o valor terapéutico do produto,
considerando-o, ja naquela época, um vicio nocivo e desagradavel. Felipe Il, rei da
Espanha, rejeitava o fumo, pois acreditava que produziria efeitos agressivos e
prejudiciais a saude. (ROSEMBERG, 2002). Em 1621, o clérigo e académico
britdnico Robert Burton escreveu A Anatomia da Melancolia, afirmava, em sua obra,
que o fumo era desagradavel e um flagelo “maldito” (ROSEMBERG, 2002; BOEIRA,
2002).

Houve outras oposigcdes ao tabagismo no campo académico, como o0 médico e
botanico do rei Luis XIV, Guy Crescent Fagon (1678), que colocavam em duvida os
beneficios do tabaco. O médico Bernardino Ramazzini (1700) associou, pela primeira
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vez, os efeitos nocivos do fumo que causavam ressecamento e flacidez nos pulmodes
dos trabalhadores que realizavam o processamento do tabaco (BOEIRA, 2002;
ROSEMBERG, 2002; MUSK, KLERK, 2003).

No século XVIII, o estudo do médico londrino, John associou tumores no nariz ao
consumo de rapé. No estudo realizado por Buchoz em 1788, identificou que a
nicotina, poderia causar dependéncia quimica e fisica (CHARLTON, 2004). Uma
importante pesquisa realizada ainda neste mesmo século, em 1775, por Percival
Pott, um médico inglés, constatou que os limpadores de chaminé apresentavam altas
prevaléncias de cancer na cavidade nasal e na pele do saco escrotal devido a
fuligem. Posteriormente, com o desenvolvimento cientifico, obteve-se o isolamento
quimico dos véarios componentes da fuligem, que, ao serem aplicados em animais de
laborat6rios, mostraram ser carcinogénicos, além de que a maior incidéncia de
cancer nos limpadores de chaminé era nos individuos fumantes quando comparados
com os ndo fumantes. As principais substancias quimicas carcinogénicas
encontradas na fuligem eram semelhantes a fumaca do cigarro, aumentando,

portanto, a incidéncia do cancer nos limpadores de chaminé (YOUNES, 2001).

Em meados do século XIX, o periédico britAnico The Lancet publicou a opinido de
cinquenta médicos sobre os efeitos do fumo. Metade deles afirmava que ndo havia
evidéncias de nocividade do tabaco. Mas, em 1859, o clinico francés Buisson
divulgou um estudo associando o fumo com o cancer de boca e dos labios, dentre
dos 68 casos, 66 pacientes fumavam cachimbo (CARVALHO, 2001; ROSEMBERG,
2002). A pesquisa realizada por Goethe (1884) relatou que a fumaca do tabaco
inalada poderia ser prejudicial a saude (ROSEMBERG, 2002). Contudo, somente em
meados do século XX, determinaram o papel do tabaco sobre a incidéncia do cancer
de pulmao (YOUNES, 2001).

No inicio do século XX, os médicos Lombard e Doe relacionaram o cancer de pulmao
com o tabagismo. A relacdo causa e efeito foi estabelecida em estudos
epidemiolégicos realizados nas décadas de 50 e 60 (CHARLTON, 2004). A partir
desses estudos, descobriu-se que a fumaga do cigarro tem mais de quarenta agentes
carcinogénicos, e essa combinacao depende das condicbes do ambiente e do local
na qual o individuo esta fumando, do uso de filtros, aditivos e do tipo de papel do
cigarro (DUBE; GREEN, 1982).
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Em 1948, iniciaram-se os estudos de coorte do Framingham Heart Study (Estudo do
Coracao de Framingham) com o objetivo de identificar as causas de doencas
cardiovasculares. As primeiras analises deste estudo identificaram o tabagismo como
fator de risco. Observou-se neste estudo que o controle dos fatores de risco por meio
de habitos de vida saudaveis, contribuim para diminuicdo do desenvolvimento de
doengas cardiovasculares (DOREA; LOTUFO, 2001).

A partir do desenvolvimento histérico do tabagismo, o uso do fumo, no decorrer dos
séculos, deixou de ser caracterizado como agente terapéutico e passou a ser
considerado um fator risco, classificado como pandemia tabagica e um dos maiores
problemas de saude publica (OMS, 2007). Atualmente, os estudos tém comprovado
que o tabagismo é um fator deletério e responsavel pelo desenvolvimento co-
morbidades com alta contribuicdo para a mortalidade (SURGEON GENERAL
REPORT 2004; ZORNOFF et al., 2006)

Estudos comprovam que a exposicdo crénica a fumacga de cigarro acarreta o
desenvolvimento de doencas pulmonares, doencas obstrutivas e inflamatodrias,
doenca vascular encefadlica e da remodelagao cardiaca com comprometimento da
funcao do coracao (CASTARDELI et al. 2005; ZORNOFF et al., 2005; MINICUCCI, et
al., 2009; SCHANE, et al., 2008).

Partindo desse cenario, a Organizagcdo Mundial da Saude estima para o ano 2030,
mais de 10 milhdes de vitimas em consequéncia do tabagismo (OMS, 2009) a partir
do contato direto com o fumo, sendo, portanto, fumante ativo ou o contato a partir de
terceiros, fumante passivo (MINICUCCI et al., 2009). A fumaga do cigarro pode ser
classificada em duas vias: a primeira € a via principal da fumaga de cigarro
(mainstream), com todos os constituintes gerados durante a sua queima, passa pelo
filtro no momento da aspiragédo; a segunda via da fumacga de cigarro (sidestream) &
produzida pela ponta do cigarro em combustdo que é liberada para o ambiente
(MINICUCCI et al., 2009; GLANTZ; PARMLEY, 1995).

1.2 FUMO-COMPOSIGAO QUIMICA

As doencgas associadas ao tabagismo apresentam estreita relagdo com os
constituintes do fumo. Estudos encontraram mais de 6.700 substancias no cigarro,
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das quais 4.720 sao bem identificadas quimicamente (DUBE; GREEN, 1982;
GREEN; RODGMANA, 1996; SMITH; FISHER, 2001). Nas substancias identificadas,
algumas apresentam pequenas concentracdes portanto, conteudo nocivo. Contudo, a
soma destas pequenas concentracées pode acarretar prejuizo a saude (SMITH,;
FISHER, 2001).

As substancias encontradas na fumaca de cigarro podem ser provenientes do
tabaco, do papel, ou dos aditivos quimicos usados no processo de industrializacao.
Estudos mostram que a fumaca do cigarro pode ser dividida em duas fases: a fase
de vapor e a fase de particulas (DUBE; GREEN, 1982; GREEN; RODGMANA, 1996).
Durante a combustdo dos gases no fumo ativo, sdo observadas quatro partes
principais dos constituintes do complexo aerossol: na fase de vapor o monoéxido de
carbono e diéxido de carbono; na fase de particulas a nicotina e o alcatrao.

Na fase vapor do tabaco, estudos relacionam a presenca de varias substancias
como acetona, acrileno, acido acético, acido férmico, aménia, cloreto de metila,
benzeno, cianeto de hidrogénio, dimetilamina formaldeido, piridina, 3-vinilpiridina,
tolueno, 3-metilpiridina, metilamina, monodxido de carbono, diéxido de carbono e
oxidos de nitrogénio. Ja na fase de particulas, predominam outras substancias como
a nicotina, os fitoesterdis, acido glicolico, acido succinico, acido latico, acido
benzobico, anabatina, fenol, catecol, colesterol, hidroquinona, quinolina e particulas
metdlicas (DUBE; GREEN, 1982; SMITH; FISHER, 2001).

Estudos com um dos componentes do cigarro, as folhas do tabaco, além da fumaca
expelida por ele, permitiram realizar anélises da composi¢cado quimica. Observaram a
presenca de alcanos, acidos, alcoois, fendis, compostos isoprendides oxigenados
esterdis, compostos isoprendides oxigenados, alcoois, ésteres, aldeidos, cetonas,
quinonas, nitrilas, compostos de enxofre, polifendis, ésteres fenodicos, alcaldides e
bases. Esses elementos quimicos do cigarro, em contato com a combustdo,
produzem outras substancias toxicas (STEDMAN, 1967). Na folha do tabaco e na
fumacga do cigarro sdo encontrados alguns elementos inorganicos como aluminio,
arsénico, ferro, manganés, niquel, titdnio e zinco, além da deteccédo de residuos
quimicos da agricultura (agrotdxicos), como derivados de inseticidas e fungicidas
(STEDMAN, 1967).
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1.3 CORACAO E FUMO

O coragao participa do processo de manutencdo das atividades dos diferentes
tecidos e a sua funcdo mecéanica pode ser descrita por alteragcdes das variaveis
hemodindmicas, dentre elas, a pressdo, o volume e o fluxo que ocorrem durante
cada ciclo cardiaco (TUCCI et al., 2001; MATSUBARA et al., 2006). Desse modo, o
ciclo cardiaco é descrito em periodos alternados de sistole (contragdo e

esvaziamento) e diastole (relaxamento e enchimento).

A contracdo cardiaca deriva da propagacao de estimulo excitatério, despolarizacao.
Ja o relaxamento é resultado da repolarizagdo. A contragdo miocardica gera
alteracdes no volume e pressdo, que, por sua vez, adaptam-se de acordo com as
necessidades metabolicas do organismo. Desse modo, o coragéo ejeta o volume de
sangue capaz de suprir as necessidades do organismo regulado pela frequéncia
cardiaca, pré-carga, pos-carga (CICOGNA et al., 2000). Esses processos sao
exemplificados ao final do enchimento ventricular que € determinado pelo volume
diastélico final, na qual ocorre o estiramento das paredes ventriculares sob pressao
intraventricular muito baixa. O processo de estiramento diastélico € denominado de
pré-carga (OSHI et al., 1999). A pré-carga pode ser estimada pela pressao diastélica
final, servindo como um indicio do grau de estiramento inicial da fibra miocardica.
Esse estiramento depende de fatores que aumentam ou diminuem o volume do
retorno venoso e da pressdao de enchimento diastélico (OLIVEIRA; SCHETTINO,
2005). Assim, o volume ejetado pelo coragdo na aorta sera igual ao volume que o

coracao recebe pelo retorno venoso (TUCCI et al., 2001).

O mecanismo de Frank-Starling, proporciona adaptacdo do débito cardiaco ao
retorno venoso, ou seja, o coragdao quando submetido a maior estiramento, é capaz
de promover uma contragdo mais vigorosa. Por isso, a relagdo de Frank-Starling €
importante para a homeostase cardiocirculatéria, pois permite ao coracao a ajustar
seu débito em cada sistole em fungcdo do retorno venoso que ocorre durante a
diastole (OKOSHlI et al., 2001).

As variagcGes que ocorrem na circulacdo sistémica sdo semelhantes na circulagdo
pulmonar. Entretanto, os valores presséricos sdo diferentes entre o ventriculo

esquerdo, que atende a demanda metabdlica sistémica. Ja o ventriculo direito ejeta
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sangue apenas para os pulmdes. Os valores pressoricos da circulagao sistémica sao
maiores do que na circulacdo pulmonar (BARUZZI, 1986; MARLEE et al, 2006;
BRITO et al., 2011).

Diversos estudos tém analisado a influéncia da EFC sobre o coragdo. Um dos
aspectos relevantes sobre o tabagismo refere-se as substancias contidas no cigarro,
destaca-se a nicotina e o0 mondxido de carbono que sdo agentes moduladores dos
processos cardiovasculares (HAXBY 1995; MARQUES et al. 2001).

A utilizacdo de protocolos experimentais agudos e crénicos mostraram diferenca na
contratilidade e no fluxo coronariano com a administragcdo de nicotina (MARANO et
al., 1999; VILLARREAL et al., 1999; MARQUES et al. 2001). O estudo de Greenspan
e outros (1969) demonstra que a administragdo aguda e nicotina ao musculo papilar
isolado de cachorros aumenta a contratilidade. Entretanto, ratos submetidos ao
infarto do miocardio e tratados com nicotina por sete dias desenvolvem dilatacao do
ventriculo esquerdo e a parede infartada apresenta menos densidade. Sugere-se,
pois, que a nicotina teve efeito adverso na remodelacédo ventricular apos o infarto do
miocardio (VILLARREAL et al., 1999). A nicotina pode exercer um efeito indireto
sobre aterosclerose, pois aumenta a forca de cisalhamento nas principais artérias

condutoras.

Os estudos de Castardeli e outros (2005; 2007), mostraram que a exposicdo a
fumaca de cigarro resultava em remodelagdo, reducdo da capacidade funcional
ventricular esquerda e aumento da massa ventricular direita e esquerda. Outros
estudos mostraram efeitos do fumo associados as alteragbes morfolégicas e
funcionais do coracdo (ZORNOFF et al., 2005; PAIVA et al., 2005, DENIPOTE et al.,
2011; RAFACHO et al., 2011).

As consequéncias do uso do tabaco incluem efeitos deletérios em varios tecidos,
causando desde doencas pulmonares simples até alteragcées celulares que
predispéem ao cancer, além das alteragbes cardiacas e vasculares. Os niveis de
carboxiemoglobina (COHb) detectados na exposicdo ao monéxido de carbono, foram
similares aos encontrados nos fumantes com elevacao dos niveis da expressdo da
endotelina-1 e desenvolvimento de hipertrofia do miocardio em ratos induzidos pela
COHb (LOENNECHEN et al., 1999). Um importante fator € o mondxido de carbono
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que possui uma afinidade maior com a hemoglobina, cerca de 250 vezes a mais, do
que com o oxigénio, formando, dessa forma, a carboxiemoglobina (COHb), esse
fendbmeno diminui a oxigenacado do miocardio e dos tecidos em geral (ARONOW et
al., 1971). A exposicdo ao mondxido de carbono (CO), eleva o risco do
desenvolvimento de infarto do miocardio, os efeitos observados na funcao cardiaca
induz a hipoxia devido a formacao de COHb) e interferéncia da respiracao oxidativa
em miocardiécitos (SMITH; FISHER, 2001).

Apesar de todos os argumentos contra o uso de tabaco, ndo estdo totalmente
esclarecidos 0s mecanismos de atuacdo do fumo em relagdo a doenca
aterosclerética. Algumas experiéncias sugerem a participagdo do CO para formar
composto estavel com a hemoglobina, a COHb, que interfere no transporte e na
liberagdo de oxigénio para a parede arterial, que € extremamente sensivel a
condigbes de hipdéxia (SMITH; FISHER, 2001; MARQUES et al., 2001). Além dessa
problematica, ha o agravante de que os derivados da combustdo do cigarro sdo
lesivos a parede arterial e podem modificar sua seletividade para as lipoproteinas de
baixa densidade (LDL). Com isso, o LDL tende a se acumular nas paredes das
artérias e a favorecer a obstrugdo do vaso, tornando-se, dessa forma, um fator de
risco de doencas cardiacas (GIDDING et al., 1995).

Foi observado em fumantes aumento no numero de leucécitos, no teor de
fibrinogénio e na viscosidade sanguinea, acompanhados por maior agregacao
plaquetaria o que favorece a trombogénese. O aumento da trombose em fungédo da
aterosclerose eleva o risco de infarto do miocardio e de acidente vascular encefalico
(GIDDING et al., 1995).

1.3.1 Ventriculo direito e fumo

O ventriculo direito ejeta 0 sangue para a artéria pulmonar. Nos capilares ocorre o
processo de difusdo, com trocas gasosas, que libera dioxido de carbono (CO,) e
capta oxigénio (O.), permitindo que o sangue oxigenado seja direcionado ao
ventriculo esquerdo, atendendo, dessa forma, a demanda metabdlica na circulagcéo
sistémica (BARUZZI, 1986).
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A perfusdo do ventriculo direito é feita predominantemente pela artéria coronaria
direita. Entretanto, a pressao sistélica do ventriculo direito é consideravelmente
menor do que a do ventriculo esquerdo, pela baixa resisténcia da circulacédo
pulmonar. Dessa forma a perfusdo ventricular direita torna-se mais independente da
duracdo diastdlica. A auto-regulagdo coronaria € determinante para perfusdo do
ventriculo direito em resposta ao aumento do consumo de oxigénio associado a

sobrecarga de pressao pulmonar. (BARUZZI, 1986).

A sobrecarga de pressao no ventriculo direito € determinada, primeiramente, pelo
desenvolvimento da hipertrofia da parede livre ventricular, podendo ocorrer também
hipertrofia do septo interventricular (SILVA et al., 2002). Um fator que influencia na
sobrecarga cardiaca, € a pdés-carga determinada pela resisténcia a eje¢do. Por causa
desse fator o miocardio realiza forga para vencer a resisténcia ao fluxo e ejetar o
sangue para a circulacdo pulmonar ou circulagao sistémica (OLIVEIRA; SCHETTINO,
2005). Além da sobrecarga de pressao, outros fatores podem estar envolvidos na
disfuncao ventricular direita, como a reducao da oxigenacao do miocardio (BARUZZI,
1986; BRITO et al., 2011), alteracdo da po6s-carga e hipertensao arterial isquémica
(TODIERE, 2011).

A reducdo da oxigenacdo do miocardio pode acontecer por dois fatores: 1)
hipoperfusdo coronariana promovida pela reducao no débito cardiaco; 2) reducao do
fluxo sanguineo subendocardico causado pela compressdao da artéria coronaria
direita devido a distensdo e aumento de pressao ventricular direita. A redugao na
oferta de oxigénio ao miocardio pode causar isquemia com agravamento da
disfuncao cardiovascular (BRITO et al., 2011).

A disfuncao ventricular direita pode ocorrer em consequéncia ao aumento da pressao
arterial pulmonar, com desenvolvimento de hipertensdao pulmonar. Uma de suas
caracteristicas principais estd associada a vasoconstricdo ocasionada por um
desequilibrio entre os fatores de relaxamento e de contragédo derivados do endotélio
(ARCHER; MICHELAKIS, 2009), que progride para um remodelamento vascular
(RUNO; LOYD, 2003). Essas alteragdes promovem um aumento da poés-carga do
ventriculo direito (MICHELAKIS et al., 2008) que evolui para hipertrofia direita com
diminuicdo do débito cardiaco e faléncia ventricular direita (KAWUT et al., 2009).
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Na hipertensdo pulmonar crénica ou aguda, a pdés-carga aumentada leva o
ventriculo direito a condicdes de sobrecarga. A capacidade de manutencao do fluxo
para o ventriculo esquerdo € mantida em consequéncia de uma hipertrofia ventricular
direita. No entanto, a manutencdo ou progressdao dessa agressao no ventriculo
direito, pode provocar a passagem de um estado compensatério para uma disfungéo
ventricular (BARUZZI, 1986; GAYNO et al., 2005; MARLEE et al, 2006).

A hipertenséo arterial pulmonar é definida como uma elevagcédo da pressao arterial
pulmonar acima de 25 mmHg no repouso e acima 30 mmHg no exercicio (FARBER,;
LOSCALZO, 2004; RUBIN et al., 2004). Partindo desse pressuposto, a formacao de
placas de aterosclerose, devido ao fumo, contribui para a elevagdo da pressao
sanguinea sistémica e pulmonar. O aumento da pressdo pulmonar pode causar
insuficiéncia congestiva no ventriculo direito e acarretar estenose nas veias cavas,
tanto superiores, como inferiores, causando assim, prejuizos para a circulacao

pulmonar e disfun¢ao ventricular direita (HOWARD et al., 1998).

Segundo Gidding e outros (1995), o fumo pode aumentar a resisténcia pulmonar e
induzir hipoxemia. Além disso, pode provocar varios efeitos nas células epiteliais
pulmonares, causando lesdes recidivas que desencadeia um processo inflamatério
com elevacdo do numero de células nos espagcos aéreos, como 0s neutrofilos,
linfécitos e macréfagos (HOWARD et al., 1998).

O tabagismo facilita a aterosclerose e também pode aumentar a concentracdo de
COHb, da vasoconstricao arterial com alteragdes nas células epiteliais do pulméo, o
que contribui para o0 aumento da resisténcia pulmonar e o aumento da pés-carga do
ventriculo direito, e pode progredir em disfuncao ventricular direita (HOWARD et al.,
1998). Em relacdo as agressdes do tabagismo e no ventriculo direito houve caréncia

de referéncias em modelos animais.

1.4 REMODELAGAO CARDIACA E FUMO

O processo de remodelacao cardiaca € definido por variagbes moleculares, celulares
e intersticiais cardiacas que vao se manifestar clinicamente devido a alteragdes no
tamanho, na massa, na geometria e na funcdo do coracdo, em resposta a uma
determinada agressdao (PFEFFER et al.,1985; PFEFFER; BRAUNWALD, 1990;
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COHN et al., 2000). Ao reagir a determinada agressao, o processo de adaptagao do
coracao progride para remodelacao cardiaca. As alteracdes genéticas, bioquimicas e
estruturais desse processo, vao resultar em disfuncao ventricular, podendo acarretar
em faléncia (GAUDRON et al., 2001; ZORNOFF et al., 2002).

A remodelacao cardiaca induzida pela exposi¢cado a fumacga de cigarro reduz fungao
sistdlica e diminui a pressao sistolica isovolumétrica do ventriculo esquerdo, como
também reduz a contratilidade cardiaca em ratos (CASTARDELI et al., 2007). Outros
estudos, como o realizado por Paiva e outros (2003), observaram por meio de
analises ecocardiograficas a diminuicdo da fragdo de ejegcdo e da fragdo de
encurtamento sistolico do ventriculo esquerdo nos animais expostos cronicamente ao
fumo. Denipote e outros (2011) identificaram que ratos expoxtos cronimcamente a
fumaca de cigarro e recebendo suplementacdo de taurina mostraram alteragdes da
funcéo sistélica. A taurina aumentou a espessura da parede e piorou a funcao
diastélico em ratos expostos a fumaca de cigarro. Este efeito esta associado a
alteragbes nas proteinas regulatorias do calcio e no metabolismo no energético
cardiaco. Outro estudo mostrou que a EFC causa aumento da atividade nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidases que pode estar envolvida na
remodelacao cardiaca induzida pela EFC (RAFACHO, 2011).

Usualmente, o termo remodelacédo, descreve alteragcdes cardiacas patolégicas que
ocorrem como consequéncia de diversos estimulos, tais como, fatores mecanicos
aumento da sobrecarga hemodindmica pressérica, ou volumétrica (MILL;
VASSALLO, 2001). Desta maneira, 0 aumento da presséo e diminui¢cdo da forca de
ejecao sanguinea em resposta a exposicdo a fumacga de cigarro interfere no
inotropismo cardiaco (HOUDI et al., 1995). As mudancas hemodindmicas em
decorréncia da exposi¢ao a fumacga de cigarro tém relagdo com a elevagao dos niveis
de endotelina-1, indicando, assim, que esta agressdo induz a vasoconstricdo (HAAK
et al., 1994; KHOSLA et al., 1994; CASTARDELI et al., 2005).

Portanto, em resposta adaptativa a sobrecarga funcional, o coragdo sofre
modificagdes estruturais e funcionais, ou seja, em fungdo da demanda metabdlica,
ocorrem adaptacdes que influenciam no aumento do débito cardiaco. A fim de suprir
as necessidades energéticas em resposta a uma agressdo seja causadas pelo

exercicio fisico ou, até mesmo, alguma patologia.
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Sabe-se que a resposta adaptativa a sobrecarga funcional no coracado causado pelo
fumo leva a modificagcdes estruturais e funcionais no ventriculo esquerdo porém no
ventriculo direito ha caréncia de estudos relacionados a remodelagao cardiaca do

ventriculo direito em decorréncia do fumo.

1.5 EXERCICIO FiSICO, REMODELAGCAO CARDIACA E FUMO

O exercicio crénico causa hipertrofia cardiaca fisiolégica e induz respostas
adaptativas benéficas para o sistema cardiovascular, como: cronotropismo negativo
durante o repouso, redugcdo da pressao arterial de repouso e durante exercicio,
melhora a atividade contratil do miocardio, reducdo do débito cardiaco a custa da
diminuicdo da frequéncia cardiaca de repouso, aumento do volume sistolico,
elevagao da capacidade de extragcado de oxigénio pelos tecidos periféricos e aumenta
a vascularizacdo do miocérdio em ratos (SCHEUR, 1973; IEMITSU et al., 2001;
NEGRAO et al., 2002; PORTES; TUCCI, 2006).

O protocolo de treinamento fisico (natagdo, durante uma hora diaria, por 6 semanas)
utilizado por Laterza e outros (2008), observaram que houve desenvolvimento da
tensdo isométrica com aumento da parede do miocardio e reducao da frequéncia
cardiaca, quando compararam ratos sedentarios com ratos treinados (NEGRAO;
RONDON, 2001). Segundo Medeiros e outros (2000), observaram que houve
reducao da pressao sistolica no grupo treinado em relagdo ao grupo sedentario. Um
importante achado de Porte e Tucci (2006) foi a reducao do teor de agua no coragcao
e pulmao, com animais infartados e treinados com natacdo, sugerindo que o
exercicio fisico atenuou os efeitos do infarto, principalmente nos animais em que o

efeito do infarto se deu de forma demasiada.

O treinamento aerdbio promove de maneira crénica adaptagdes morfoldgicas e
funcionais no aparelho cardiovascular. Em resposta ao exercicio aerébio, desenvolve
hipertrofia ventricular fisiologica, que é um processo compensatério ao estimulo
hemodindmico causado pelo exercicio, também promove aumento do numero de
mitocOndrias, acréscimo do numero de capilares, redugcdo da atividade simpatica,

aumento do ténus vagal, que contribui para diminuigdo simpatica, tornando o coragao
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mais eficiente com o desenvolvendo de hipertrofia fisiologica (BARBOSA et al.,
2004).

A hipertrofia cardiaca fisiolégica desenvolvida pelo treinamento aerdbico proporciona
beneficios ao sistema cardiovascular com alteragdes intrinsecas cardiacas, como o
aumento da vascularizagdo cardiaca e aumento do numero de capilares por fibra
miocardica com melhora da perfusdo e da oxigenacdo dos miocitos (SCHEUR,
1973).

Com a insuficiéncia de estudo sobre o fumo ativo e exercicio fisico, foi encontrado
estudo de Silva (2009), com animais expostos a fumaga passiva do cigarro e
treinados com protocolo de esteira, mostrou efeito negativo do fumo em relagéo ao
metabolismo glicidico em tecidos musculares esqueléticos (tipo | e tipo Ilb) e masculo
cardiaco. Outro estudo realizado com animais expostos a fumaga de cigarro e
treinados com natacdo, com protocolo de oito semanas, exerceu efeito importante
sobre a resposta histoldgica e inflamatdria, mas ndo impediu de atenuar os danos
oxidativos gerados pela exposicao cronica a fumaca de cigarro (MENEGALI, 2009). A
exposicao a fumaca de cigarro reduz a tolerancia ao exercicio (GIDDING et al., 1995)
e capacidade aerObia é reduzida pela elevagcdo da carboxiemoglobina (COHb)
(SMITH; FISHER, 2001).

Houve caréncia de estudo relacionados aos efeitos agressivos do tabagismo no
ventriculo direito e associacdo do exercicio como forma preventiva das
consequéncias dos efeitos deletérios do fumo que por sua vez, sabe-se que o fumo
provocar aumento da aterosclerose, aumentando a vasoconstricdo, o que contribui
para disfuncdo ventricular direita e esquerda (HOWARD et al., 1998). Contudo, o
exercicio fisico promove beneficios ao sistema cardiovascular como: alteracdes
intrinsecas cardiacas, vascularizagdo cardiaca e aumento dos capilares (SCHEUR,
1973); dessa forma, essa atitude, pode atenuar os efeitos deletérios do tabagismo.

Diante de toda problematica exposta até o momento. Além da caréncia de
informagbes encontradas na literatura a respeito do comportamento do ventriculo
direito as agressdes realizadas pelo fumo e o exercicio fisico. Este trabalho busca
identificar os efeitos da exposicao crénica a fumaca de cigarro e do exercicio fisico

sobre o ventriculo direito. Elaboramos, para tanto, a hipétese de que o exercicio
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fisico atenua os efeitos da disfuncado ventricular direita induzida pela exposicao

cronica a fumaca de cigarro em ratos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

> Analisar as relagdes estruturais e funcionais do coracao de ratos expostos a

fumaca de cigarro.

> Analisar a influéncia do treinamento fisico no remodelacao cardiaca induzida

pela exposi¢ao cronica a fumaca de cigarro em ratos.

2.1.2 Objetivos Especificos

> Analisar a pressao intraventricular direita nos ratos;

» Analisar a curva pressorica do ventriculo direito com sobrecarga volumétrica;

» Analisar as relagcdées morfoldgicas do coracao e do pulmao.



33

3 MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica Animal da
Universidade Federal do Espirito Santo, UFES (Protocolo N°032/2010).

Foram utilizados 40 ratos machos, da linhagem Wistar, pesando entre 200g e 250g,
provenientes do Biotério do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal
do Espirito Santo. Todos os protocolos realizados seguiram o “Guide for the Care

and Use of Laboratory Animals" publicado pelo “U.S. National Institutes of Health”.

A divisao dos animais para compor cada grupo foi feita por meio de randomizacao,
onde os animais foram numerados e sorteados ao acaso. Com este critério foi
possivel que todos os animais tivessem a mesma chance de integrar cada grupo. Os

animais foram distribuidos em quatro grupos e alocados cinco ratos por caixa.
Foram constituidos os seguintes grupos de ratos:

1) Grupo controle (C): Composto por dez animais, que nao passaram por

tratamento;

2) Grupo controle treinado (CT): Composto por dez animais, submetidos ao
protocolo de treinamento fisico por uma hora diaria, durante cinco dias por semana.

O exercicio realizado foi a natacao sem adicao de sobrecarga de peso;

3) Grupo fumante (F): Composto por 10 animais, os quais foram submetidos ao

protocolo de exposicao a fumaca de cigarro (EFC), sendo a taxa de 40 cigarros/ dia.

4) Grupo fumante treinado (FT): Composto por 10 animais que passaram pelo
protocolo de EFC sendo a taxa de 40 cigarros/dia. Passaram, também, pelo
protocolo de treinamento fisico com duragdo de 1hora/dia, durante cinco dias por
semana. O exercicio realizado foi a natagdo sem adicao de sobrecarga de peso.

A oferta de agua foi ad libitum e com racao purina® controlada. Foi realizado o
controle da ragao para observar o comportamento da ingestao dos grupos. Durante
os 15 primeiros dias os animais dos grupos, C, F, CT e FT receberam 5009 de racéo
por caixa. Ao final dos 15 dias foi observado que o grupo FT ingeriu menor
quantidade de ragéo e passou a ser a caixa referéncia recebendo diariamente 500¢g
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de racao até o final do protocolo experimental. Para os animais do grupo C, F e CT
foi ofertada a mesma quantidade de ragcdo ingerida pelo grupo FT. Em todo o
periodo experimental a racdo foi pesada diariamente, mantendo assim o controle da
quantidade de racao nao consumida. Desta forma, foi possivel calcular a quantidade

média de racdo ingerida pelos animais.

A temperatura ambiente foi controlada em torno de 22+2°C e ciclos de luminosidade

de 12 horas claro/escuro, no periodo de trés meses.

3.1 PESO CORPORAL DOS ANIMAIS

Os animais foram pesados semanalmente, com balanca (TOLEDO) sempre no

mesmo horario, para acompanhamento da curva de crescimento.

3.2 PROTOCOLO DE EXPOSIGAO A FUMACA DE CIGARRO

O método utilizado de exposi¢do crénica a fumaca de cigarro (EFC) foi descrito por
Simani e outros (1974) adaptado por Nang e outros (1999), utilizado por Paiva e
outros (2005), Castardeli e outros, (2005) e Zornoff e outros (2006).

Os ratos foram colocados em camaras transparentes, conectados ao aparato de
fumar com dimenséao de aproximadamente 90x80x65 cm. Os cigarros foram acessos
e a fumaca aspirada por vacuo para a camara onde estavam as caixas dos animais

(Figura 1).
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Figura 1 - Aparato de exposi¢ao a fumaga de cigarro

No periodo de adaptacdo, a fumaca de cigarro foi liberada a uma taxa de cinco
cigarros por 30 minutos, durante os trés primeiros dias, somente no periodo da
manha. No quarto, quinto e sexto dia de adaptagdo os animais foram expostos a
uma taxa de cinco cigarros por 30 minutos. Esta exposi¢cdo ocorreu no periodo da
manha e no periodo da tarde (Figura 2).

A partir do sétimo dia, iniciamos o protocolo de EFC. O numero de cigarros foi
aumentado como a duragéo da EFC. Os animais passaram a ser expostos a fumaca
a uma taxa de 10 cigarros por 30min. Ao completar os 30 primeiros minutos de EFC
foi dado intervalo de 10 minutos e retornando para a cadmara de exposicao para mais
30 minutos, repetindo a carga tabagica de 10 cigarros. O mesmo procedimento foi

repetido no periodo da tarde, até o final do periodo de estudo.

O cigarro utilizado para exposicdo foi de marca. Segundo o fabricante, os
componentes basicos por cigarro sao: mistura de fumos, acucares, papel de
cigarros, extratos vegetais, agentes de sabor, alcatrdo - 10mg, nicotina - 0,8mg,
monoxido de carbono -10 mg.
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12a0 3¢ 42 a0 62 7° Dias
Adaptacio | |
Cinco cigarros/30 min. Cinco cigarros/30 min. Taxa de EFC
Periodo da manha Periodo manh3 e tarde Periodo

Figura 2. Esquema do periodo de adaptagao da exposigao a fumaca
de cigarro (EFC)

3.3 PROTOCOLO DE TREINAMENTO (NATAGAO)

O protocolo de treinamento fisico (natacao) incluiu dois periodos, o de adaptacao € o
do treinamento propriamente dito. O periodo de adaptacédo durou dez dias (Figura 3)

e o de treinamento de trés meses.

Na primeira semana de adaptacdo, os ratos foram submetidos a natacdo em agua
rasa (0s animais apoiavam patas e cauda no fundo da piscina). Do primeiro ao sexto
dia de adaptacédo os animais nadaram em agua rasa com aumento progressivo do
tempo (primeiro e segundo dia 0s animais se exercitaram por dez minutos; terceiro e
quarto dia, os ratos nadaram por 20 minutos; quinto e sexto dia os ratos nadaram 30
minutos. Na segunda semana de adaptacao a altura da agua foi o suficiente para
evitar que os animais ndo encostassem as patas e/ou a cauda no fundo da piscina.
Sétimo dia de adaptagéo os animais nadaram 30 minutos, em agua profunda. Oitavo
dia os animais nadaram 40 minutos, nono dia 50 minutos e no décimo dia atingiram
os 60 minutos de treinamento (IEMITSU et al., 2001).

Com o fim do periodo de adaptacao, iniciou-se o periodo de treinamento, que
perdurou até o final do periodo experimental de trés meses. As sessdes eram
repetidas cinco vezes por semana durante 60 minutos por dia.



12 2¢ 32e 4° 52e62 7° 8¢ 9e 10 Dias
| | | | | | |
Adaptagéo | | | | | | | |
| Nivel de agua: rasa | Nivel de agua: profunda |

10min. 20min. | 30min. | 30min. | 40min | 50min.
| | | | | | |

60min. |

Figura 3. Esquema do periodo de adaptagdo (modelo adaptado de IEMITSU et al., 2001).
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A piscina de treinamento foi construida em vidro com 1,80m de comprimento, 0,70m

de altura e 0,60m de largura dividida em seis raias, cada raia com 0,70m de altura,

0,60 largura e 0,30 de comprimento (Figura 4). Em cada raia foram colocados dois

ratos, com temperatura da agua variando de 30 a 34°C (PORTES; TUCCI, 2006).

Os animais do grupo FT tiveram intervalo minimo de uma hora entre o protocolo de

natacdo e a aplicacao do protocolo de EFC, ou seja, ente aplicagdo do protocolo de

natacao para o de EFC respeitou-se um intervalo minimo de uma hora, para que os

ratos voltassem as condi¢des de repouso.

Figura 4 - Piscina para a realizagao do protocolo de natagao

3.4 REGISTROS HEMODINAMICOS

Os animais primeiramente foram anestesiados com uma mistura de 90% de

Quetamina com 10% de Xilaxina e aplicado uma dose de 0,23 ml por cada 100g de

peso corporal do rato. Foi realizado o registro do eletrocardiograma, no entanto nao
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foi analisado. Imediatamente ap6s o ECG, com o animal ainda sob o efeito do

anestésico foi feito tricotomia na regiao e interior do pescoco.

O procedimento teve inicio pelo lado direito, com a realizacdo de uma incisdo de
aproximadamente dois centimetros para localizacdo e acesso a veia jugular externa
direita. Ap6s a localizagdo do vaso realizou-se dissecgdo para retirada do tecido
conjuntivo em torno do vaso e assim facilitar o cateterismo. Com uma tesoura
oftalmica foi realizado um pequeno orificio para introduzir um cateter de polietileno
(PE 50), que estava previamente preenchido com heparina em solugdo salina
(HEPARINA SODICA, ARISTON, BRASIL). Em seguida, o cateter foi inserido dentro
da veia e amarrado ao vaso por uma linha de algodéao para que contragédo ventricular

ndao movimentasse o cateter e assim realizar os registros.

Com a canula dentro do ventriculo direito (VD), dava-se inicio a segunda etapa do
procedimento, que constituiu em repeti-lo do lado oposto (lado esquerdo - jugular
externa esquerda) faz-se uso da mesma técnica de dissec¢cdo do vaso, por onde
outro cateter PE 50 previamente heparinizado foi colocado dentro da veia. A forma
em que o cateter foi amarrado ao vaso também foi a mesma, no entanto, utilizou-se
de duas linhas de algodao para uma maior estabilizacdo durante o processo de

infusao.

Para o registro da pressao intraventricular, o cateter dentro do VD foi ligado a um
transdutor de pressao (TRI 21, LETICA SCIENTIFIC INSTRUMENSTS, ESPANHA),
conectado a um sistema de aquisicao de dados BIOPAC (BIOPAC SYSTEM, INC
MODEL MP100).

Quando o cateter dentro do VD estava estabilizado dava-se inicio ao registro da

pressao (Figura 5).

Para os registros presséricos, optamos por selecionar dez ondas pressoricas, devido
a estabilizacdo do registro no periodo de cinco a dez minutos e proporcionar

nuameros que permitiram as devidas analises estatisticas.

Os parametros avaliados pelo cateterismo cardiaco foram:
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Frequéncia cardiaca bpm (FC)
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Pressao sistdlica do ventriculo direito mmHg (PSmaxVD)

Presséo diastdlica inicial do ventriculo direito mmHg (PDIVD)
Presséo diastdlica final do ventriculo direito mmHg (PDF)

Derivada maxima de pressao do ventriculo direito mmHg/s (+dP/dt)
Derivada minima de pressao do ventriculo direito mmHg/s (-dP/dt)
Duracao sistélica do ventriculo direito (s)

Duracgéao diastolica do ventriculo direito (s)

Os registros foram analisados pelo software Chart v. 7.0 (ADINSTRUMENTS INC,

AUSTRALIA).

+dP/dt

4

\

\
b

-dP/dt

Figura 5 - Registro tipico de uma onda de pressao do ventriculo

direito, mostrando os pontos de analise.

3.4 TESTE DE SOBRECARGA VOLUMETRICA

Ao término do registro pressérico dava-se inicio ao processo de infusdo, com o

cateter estabilizado dentro do VD para continuar com os registros pressoricos.

A infusdo foi realizada via jugular esquerda onde o cateter ja estava previamente

posicionado. O processo de infusdo era obtido por meio de bomba de infusédo (Bl
2000, INSIGHT EQUIPAMENTOS, BRASIL), onde uma canula PE200 foi inserida na
canula PE 50 e colocada na veia jugular esquerda para infusdo de volume para o
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ventriculo direito (VD), realizando simultaneamente com o registro da pressao. O
liquido infundido foi uma solu¢ao salina, volume total de 2,1 mL em uma taxa de
0,68 mL por minuto, no periodo de 3 minutos. O registro foi mantido por mais dez
minutos ap6s o momento da infusdo para analisar o comportamento da curva

pressorica.

Os registros foram analisados pelo software Chart v. 7.0 (ADINSTRUMENTS INC,
AUSTRALIA).

Os parametros avaliados pelo cateterismo cardiaco na infusdo e apos infusao foram:

Pressao sistdlica do ventriculo direito mmHg (PSmaxVD)
Pressao diastdlica inicial do ventriculo direito mmHg (PDminVD)

Pressao diastdlica final do ventriculo direito mmHg (PDF)

*® & o o

Derivada maxima de pressao do ventriculo direito mmHg/s (+dP/dtVD)
Derivada minima de pressao do ventriculo direito mmHg/s (-dP/dtVD)
Duracao sistélica do ventriculo direito (s)

Duracao diastolica do ventriculo direito (s)

*® & o o

Frequéncia cardiaca bpm (FC)

3.5 ESTUDOS MORFOMETRICOS DO CORACAO E PULMAO

Apb6s estudo hemodindmico, os coragbes e pulmdes foram retirados e secos com
papel filtro. O VE e VD foram separados e pesados, 0 mesmo procedimento de

pesagem foi realizado nos pulmdes.

3.6 CONTEUDO DE AGUA NOS TECIDOS

Ap6s o VE e VD serem pesados em balanga analitica de precisdo (ELETRONIC
BALANCE - FA 2140N - BIOPRECISA), foi realizado cortes e feitos fragmentos do
VE e VD, para serem pesados e colocadas na estufa previamente aquecida em
80°C, sendo pesados a cada 24 horas para selecionar o periodo de desidratacdo

dos fragmentos por 48 horas para completa secagem. Obtendo assim o0 peso seco
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de cada fragmento, para assim ter o valor do percentual de agua. Procedimento

semelhante foi realizado nos pulmdes.
O célculo do percentual de agua foi calculado pela férmula.

Percentual de Agua = Peso Umido — Peso Seco  x 100

Peso Umido

3.7 COMPRIMENTO DA TiBIA

Ap6s a retirada dos coracbes e pulmdes dos animais, as tibias direitas foram
retiradas e medidas com paquimetro (MITUTOYO) medido em milimetros (mm).

3.8 VARIAVEIS ESTRUTURAIS ESTUDADAS

Pulmao e coragao

* VE: massa do VE;

. VE/T: normalizacao com a tibia

. VE/PC: normalizacdo com o peso corporal

. VD: massa do VD

. VD/T: normalizacdo com a tibia

. VD/PC: normalizagdo com o peso corporal

. Pulm&o: massa do pulmao

. Pulmao/T: normalizacdo com a tibia

. Pulmao/PC: normalizagdo com o peso corporal

3.9 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas como médias e desvio
padrao e as comparacoes entre os grupos (C, F, FT e CT) foram efetuadas pela
analise de variancia (ANOVA) para o esquema de dois fatores, e complementado
com o teste de comparacdo multipla de Tukey. As andlises foram efetuadas por
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meio de pacote estatistico SigmaStat, versdo 3.5 (SPSS, San Raphel, CA, USA),

admitindo-se nivel de significancia de 5% (anexo 1).
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4 RESULTADOS

4.1 PESO CORPORAL

O peso corporal dos animais foi similar no inicio do protocolo de exposicéo crénica a
fumaca de cigarro (EFC) e do treinamento fisico. Ao final dos trés meses de EFC e
de treinamento fisico, encontramos diferencas estatisticas significantes do peso
corporal (p=0,021 e p=0,046, respectivamente).

Na Figura 6, podemos observar a evolugao do peso corporal final dos animais no
periodo de 15 semanas o grupo controle (C) apresentou peso corporal final maior
(451£12,5) em relagédo aos grupos, fumante (F), controle treinado (CT) e fumante
treinado (FT) (393+12,5, 397+13,1 e 393+13,1, respectivamente com p<0,05). Na

Figura 7 apresentamos os valores individuais do peso corporal final dos animais.

500

450

400 -

350 -

300 -

Peso Corporal (g)

250 +

200 T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

Tempo em semanas

Controle
= Fumante
= Fumante Treinado
Treinado

Figura 6. Valores médios do peso corporal no periodo experimental dos

grupos, controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante
treinado (FT).

* p<0,05, efeito da EFC
# p<0,05, efeito do treinamento
&P<0,05, influéncia do treinamento e da EFC
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Figura 7. Valores individuais da variagao do peso corporal no periodo
experimental dos grupos, controle (C), fumante (F), controle treinado
(CT) e fumante treinado (FT).

* p<0,05, efeito da EFC

# p<0,05, efeito do treinamento

&P<0,05, influéncia do treinamento e da EFC

4.2 PRESSAO INTRAVENTRICULAR DIREITA
4.2.1 Pressao sistélica maxima

Ao final dos trés meses de periodo experimental os animais foram submetidos
avaliagdo da fungcédo cardiaca atravées de medidas hemodindmicas. Dentre as
variaveis, a pressao sistélica maxima do ventriculo direito (PSmaxVD) mostrou
aumento significativo para o fator EFC (p<0,001). A analise deste fator foi obtida pela
analise dos grupos (F e FT) em relacdo aos grupos nao fumantes (C e CT). Para o
fator treinamento fisico, foram analisados os grupos treinados (FT e CT) em relacéo
aos grupos nao treinados (C e F), ndo sendo identificadas diferencas estatisticas
significantes para a PSméaxVD (Figura 8).
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Figura 8. Valores da presséo sistlica maxima do ventriculo direito
em relacao aos fatores EFC e treinamento.
* P<0,001, efeito da EFC

Foram também foram analisados os valores da PSmaxVD por grupo, desta maneira
podemos observar que houve elevacdo da PSmaxVD no grupo F e FT (33,5%£0,6 e
33,7+0,5, respectivamente) em comparagcdo com os grupos C e CT (25,9+0,6 e
23,8+0,6, respectivamente), como demonstrado na (figura 9). O grupo F apresentou
valores elevados da PSméaxVD quando comparado com o grupo C (p<0,001).
Também foi identificado aumento da PSmaxVD no grupo FT em relagao ao grupo CT
(p<0,001). Ja o grupo CT, quando comparado com o grupo C, apresentou valor
menor (p=0,024) da PSmaxVD.
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Figura 9. Valores da presséo sistlica maxima do ventriculo direito
dos grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e
fumante treinado (FT).

* P<0,001, efeito da EFC

#P<0,024, efeito do treinamento

&P<0,001, influéncia do treinamento e da EFC

4.2.2 Pressao diastdlica inicial, diastolica final e derivada sobre o tempo (dP/dT)

A pressao diastélica inicial do ventriculo direito (PDIVD) demonstrou aumento
significante para o fator EFC, representado pelos grupos fumantes (3,1+0,3) quando
comparados com os nao fumantes (0,4+0,3). Entretanto, n&o houve valores

significativos para o fator treinamento (Figura 10).

Porém, a Figura, 11, confirma que houve um aumento com diferenca estatistica
significante na pressao diastélica inicial do ventriculo direito (PDIVD) apresentando o
grupo F e o grupo C (3,4+0,4 e 0,3%0,4 respectivamente, com p<0,001). O grupo FT
apresentou elevacdo da PDIVD em relagcdo ao grupo CT (2,8+0,4 e 0,4+0,4,
respectivamente, com p=0,002), ndo havendo diferenca estatistica entre FT

comparado com o grupo F.
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Figura 10. Valores da pressao diastélica inicial do ventriculo direito em
relagdo aos fatores EFC e treinamento.
* P<0,001, efeito da EFC
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Figura 11. Valores da presséo diastdlica inicial do ventriculo direito
dos grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante
treinado (FT).

* P<0,001, efeito da EFC

# P<0,001, influéncia do treinamento e da EFC
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Na Figura 12, os valores encontrados para pressao diastolica final do ventriculo
direito (PDFVD) mostraram diferenga estatistica significante para o fator EFC
(p<0,001), com elevacdo da PDFVD (8,01+£0,23) nos grupos fumantes quando
comparados com os nao fumantes (3,8£0,3). O fator treinamento n&o indicou valores

diferentemente significativos.

Entretanto, na Figura 13, podemos observar um aumento significativo da PDFVD no
grupo FT comparado com CT (7,8+0,3 e 3,3+0,4 respectivamente, com p<0,001).
Essa condicdo repete-se na comparacao entre o grupo F e o grupo C (8,310,4 e

3,9+0,4, respectivamente, com p<0,001).

10 -

Pressao Diastdlica Final VD (mmHg)
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Figura 12. Valores da pressao diastélica final do ventriculo direito em

relagéo aos fatores EFC e treinamento.
* P<0,001, Efeito da EFC
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Figura 13. Presséao diastdlica final do ventriculo direito (PSmaxVD) dos
grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante
treinado (FT).

* P<0,001, efeito da EFC

# P<0,001, influéncia do treinamento e da EFC

A avaliacdo da derivada méaxima de pressao sobre o tempo do ventriculo direito
(+dP/dtVD), apresentou valores significativamente elevados para o fator treinamento
em relagdo aos grupos nao treinados. O fator EFC, ndo apresentou valores
significativos, porém havendo interacado estatistica (+dP/dtVD) para os dois fatores

EFC e treinamento fisico com p=0,003 (Figura 14).

Na Figura 15, observamos que o grupo FT (722156) apresentou reducao significativa
em relagdo aos grupos F (1103+64, com p<0,001) e CT (1027164, com p=0,004).
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Figura 14. Valores da derivada maxima de pressdo do ventriculo
direito em relagéao aos fatores EFC e treinamento.

* P=0,008, efeito do treinamento

t P=0,003, interagao estatistica entre EFC e treinamento

1400 ~

1200 -

1000 1 L

800

600

400

200

0 .
Cc F CT FT

Figura 15. Valores da derivada maxima de pressdo do ventriculo
direito do ventriculo direito dos grupos controle (C), fumante (F),
controle treinado (CT) e fumante treinado (FT).

* P=0,004, interacao estatistica entre EFC e treinamento
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Na Figura 16 foram observados valores estatisticos significantes para a derivada
minima de pressao sobre o tempo (-dP/dtVD) para os fatores EFC e treinamento.
Houve também, interacdo entre os dois fatores (p=0,036). Encontramos para os
grupos fumantes (-859+27) valores reduzidos em relacdo aos grupos nao fumantes
(-960+29). O fator treinamento apresentou valores reduzidos para 0s Qrupos
treinados (-790+27) quando comparados com valores dos grupos nao treinados
(-10293£29).
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Figura 16. Valores da derivada minima de pressao do ventriculo direito
em relagao aos fatores EFC e treinamento.

*P=0,05, efeito da EFC

#P<0,001, efeito do treinamento

t=0,036, interagao estatistica entre os grupos de EFC e treinamento

Na Figura 17 observamos que houve diferencga estatistica para -dP/dtVD em relagéao
ao grupo FT (-695%£49, com p<0,001) com valores reduzidos em comparagao com 0s
grupos F (-1023156) e CT (-979156).
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Figura 17. Valores da derivada minima de presséo do ventriculo direito
dos grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante
treinado (FT).

* P<0,001, interacado estatistica entre EFC e treinamento

4.2.3 Duracao da sistole

Quando observamos a duracgéo da sistole do ventriculo direito, encontramos redugao
significativa para os grupos fumantes (0,1290£3,940, p<0,05) quando comparados
com os grupos ndo fumantes (0,1410+4,180). Nao houve diferencga estatistica para o
fator treinamento (Figura 18).

Na Figura 19, observamos que houve reducdo significativa da duragdo sistélica
(p<0,05) para o grupo FT (0,123+0,01) em relagao ao grupo CT (0,140%0,01).
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Figura 18. Valores da duragao sistélica em relagdo aos fatores EFC e
treinamento.
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Figura 19. Valores da duragédo sistélica do ventriculo) dos grupos
controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante treinado
(FT).

* P=0,024, efeito da EFC
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4.2.4 Frequéncia cardiaca

Na Figura 20, apresentamos os valores basais da frequéncia FC referentes aos
fatores EFC e ao treinamento, encontramos aumento significativo para o fator EFC

(p<0,001) e reducao significativa para o fator treinamento (p=0,002).

Em relagdo aos grupos (Figura, 21), encontramos aumento significativo da FC do
grupo F comparado com C (260+6,3 e 225+6,3, respectivamente, com p<0,001). O
grupo F apresentou valores elevados da FC em relagcdo ao grupo FT, (260+6,3 e
230+5,5 respectivamente, com p<0,001). Houve também reducdo estatistica
significante na FC do grupo FT relacionado com o grupo CT (230+5,5 e 21316,3
respectivamente, com p<0,05).
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Figura 20. Valores da freqliéncia cardiaca em relagédo aos fatores EFC
e treinamento.
*P<0,001, efeito da EFC
# P=<0,002, efeito do treinamento
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Figura 21. Valores da freqiiéncia cardiaca dos grupos controle (C), fumante (F),
controle treinado (CT) e fumante treinado (FT).

* P<0,05, efeito da EFC

#P<0,05, efeito do Treinamento

&P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC

4.3 PRESSAO INTRAVENTRICULAR DIREITA, IMEDIATAMENTE APOS INFUSAO

4.3.1 Pressao sistolica maxima, diastolica inicial e diastolica final

Imediatamente apds a infusédo foi realizado o registro do comportamento da curva
pressao. Na Tabela 1, apresentamos os valores da pressao sistdlica maxima do
ventriculo direito (PSmaxVD), pressao diastdlica inicial do ventriculo direito (PDIVD),
pressao diastdlica final (PDFVD. Desta forma, podemos observar em relagédo a
variavel PSmaxVD, na infusdo, aumento significativo para o fator EFC (p<0,05). Nao

houve diferenca estatistica significante para o fator treinamento.

Na Tabela 2, observamos que a PSmaxVD, do grupo FT (37,6x1,1 com p=0,005)

mostrou elevagao significativa em relagcao ao grupo CT (32,2+1,3).

Em relagcédo a pressao diastdlica inicial do ventriculo direito (PDIVD) apresentada na
Tabela 1, podemos observar que houve diferencas estatisticas significantes para o

fator EFC (p=0.025). O fator treinamento fisico, ndo apresentou diferencas
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estatisticas significantes para a PDIVD, entretanto havendo interagdo entre os grupos
(p<0,05).

Na Tabela 2, podemos observar que houve elevacao significativa da PDIVD, no
grupo F quando comparado com o grupo C (4,2+0,5 e 2,940,5, respectivamente, com
p<0,05). Houve aumento significativo também, para o grupo FT em relagdo ao grupo
CT (5,2+0,4 e 1,8+0,5, respectivamente com p<0,001).

Houve diferenca estatistica significante para o fator EFC (p<0,001) quando analisada
a pressao diastdlica final do ventriculo direito (PDFVD) conforme foi apresentado na
Tabela 1. Os grupos fumantes (7,1£0,3) apresentaram aumento significativo quando
comparados com os grupos ndo fumantes (3,1+0,3). A PDFVD, havendo diferengas
estatisticas significantes para comparagdes entre o grupo FT em relagdo ao grupo
CT (7,5£0,2 e 2,8%0,2, respectivamente, com p<0,001) e entre o grupo F comparado
com o grupo C (6,605 e 3,4+0,2 respectivamente, com p<0,001) (Tabela 2).

Tabela 1. Valores presséricas, PSmaxVD, PIVD e PDFVD, imediatamente apés infuséao,
(andlise entre os fatores).

FATOR EFC FATOR TREINAMENTO
Variaveis Nao Fumantes Fumantes Nao Treinados Treinados
PSmaxVD (mmHg) 33.6£0.9 36,5408 35,2+0,9 34,9+0,8
PDIVD (mmHg) 2,410,3** t 4,710,3** t 3,610,3 t 3,540,3 t
PDFVD (mmHg) 3’210’1** 7,110’1** 5,10,1 5,2+0,1

Pressao méaxima sistélica do ventriculo direito (PSméaxVD); pressao diastélica inicial do ventriculo
direito (PDIVD); pressao diastélica final do ventriculo direito (PDFVD).

**p<0,05 indica diferenca estatistica para o efeito da EFC

#p<0,05 indica diferenca estatistica para o fator treinamento

t p<0,05 indica interagao entre os fatores
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Tabela 2. Valores presséricas, PSmaxVD, PIVD e PDFVD, imediatamente apds infuséao,
(andlise entre os grupos).

GRUPOS
Variaveis c F CcT FT
PSmaxVD (mmHg) 34,9+13 35,5+1,3 32,241 ,3** 37,6+1,1 -~
PDI (mmHg) 2,9+05 " 4,2:0,5 18205 " 52404
PDF (mmHg) 3,6:02 "8 6,6£0,2%" 28402 * 764041

Pressao maxima sistolica do ventriculo direito (PSméaxVD); pressao diastélica inicial do ventriculo
direito (PDIVD); pressao diastélica final do ventriculo direito (PDFVD).

**p<0,05 indica diferenga estatistica entre o grupo FT em relagéo ao grupo CT

#p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo CT em relagéo ao grupo C

& p<0,05 indica diferenga estatistica ente o grupo F em relagdo ao grupo C

t p<0,05 indica diferencga estatistica do grupo F em relacdo ao grupo FT

4.3.2 Derivada de pressao sobre o tempo, duracao diastdlica e freqiiéncia
cardiaca

Na tabela 3, podemos observar que houve diferenca estatistica da +dP/dtVD, para o
fator EFC (p=0,004) e treinamento (p<0,001). Os grupos fumantes (965+24)
apresentaram reducéo da +dP/dtVD em relagdo aos grupos nao fumantes (1077+26).
Nos grupos treinados (937+24) reduziu a +dP/dtVD, em comparacdo com 0s grupos

nao treinados (1104+26). Havendo interacao estatistica entre os fatores (p=0,008).

Quando analisamos especificamente os grupos (tabela 4) observamos que houve
reducao estatistica significante da +dP/dtVD no grupo FT (830+55) em relacao aos
grupos F e CT (1100162 e 1045+55 com valor de p<0,001, respectivamente).

O fator EFC (p=0,017) e o fator treinamento (p<0,001) apresentaram valores
estatisticos significantes para derivada minima de pressdo sobre o tempo
(-dP/dtVD) (Tabela 3). Os grupos nao fumantes apresentaram valores reduzidos da
-dP/dtVD (-1031£28) em relacdo aos grupos fumantes (-933+26). Ao analisar os
animais que passaram pelo treinamento fisico (-874,519+26,503), observamos que
houve aumento significativo da -dP/dtVD quando comparados com 0s grupos nao
treinados (-1089+28).
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A analisar os grupos, podemos observar que a -dP/dtVD (Tabela 4), apresentou
valores estatisticos significantes do grupo FT comparado com o grupo CT (-796+35 e
-952+39 respectivamente, com p=0,007). Houve também diferenca estatistica entre o
grupo F relacionado com o grupo TF (-1070+39 e -796+35 respectivamente, com
p<0,001) e do C comparado com o grupo CT (-1109+39 e -952+39, respectivamente,
com p=0,010).

A duracéo diastolica do VD (Tabela 3) apresentou valores estatisticos aumentados
para o fator treinamento fisicos (p<0,05). Os grupos treinados (0,158+0,01)
comparado com 0s grupos nao treinados (0,137+0,01). N&o houve diferenca
estatistica para a EFC.

Ao analisar os grupos (Tabela 4), encontramos diferencas estatisticas significantes
entre o grupo FT e F (0,163+0,01 e 0,141+0,01, respectivamente, com p<0,05 ).

Na Tabela 3, encontramos tanto diferencas estatisticas significantes para o fator EFC
(p<0,05) como também, para o fator treinamento (p<0,05) no processo de infusdo. A
resposta da FC nos animais EFC, resultou em aumento significativo para os grupos
fumantes (247+2,) em comparacao com 0s grupos nao fumantes (227+2). Em relacéao
aos grupos treinados (225£3) houve um aumento significativo quando comparados
com 0s grupos nao treinados (249+2).

Quando analisamos a FC dos grupos (Tabela 2), encontramos aumento significativo
para o grupo F (261,348+4 comparado com o grupo FT e C (233,017+3 e 2374
respectivamente). E encontramos ainda, valores significativamente reduzidos da FC
quando comparado o grupo CT (218+4, p<0,05) com os grupos C e F (23714 e 2614

respectivamente).

Em relacdo a Duragao Sistolica do VD no momento da infusdo, ndo houve valores
com diferencas estatisticas significantes.
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Tabela 3. Valores da +dP/dt, -dP/dt, DD e FC, imediatamente apos infuséo, (analise entre os
fatores).

FATOR EFC FATOR TREINAMENTO

Variaveis Nao Fumantes Fumantes Nao Treinados Treinados
+dP/dt (mmHg/s) 107726 '\ 965124 ' 1104226 "' 937+24*"
-dP/dt (mmHg/s) 1031428 -933+26 -1089+38 * -874+26"
DD (s) 0,1430,01 0,152+0,01 0,137+0,01% 0,158+0,01"
FC (bpm) 22712H 247-_|-2** 249+2 # 225+0%

Derivada maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dtVD); Derivada minima de pressao do
ventriculo direito (-dP/dtVD); duragao diastélica (DD); frequéncia céardica (FC).

**p<0,05 indica diferencga estatistica para o efeito da EFC

#p<0,05 indica diferenca estatistica para o fator treinamento

t p<0,05 indica interagado entre os fatores

Tabela 4. Valores da +dP/dt, -dP/dt, DD e FC, imediatamente apés infusido, (andlise entre os
grupos).

GRUPOS

Variaveis C F CT FT
+dP/dT (mmHg/s) 110937 1100437" 1045¢37** 830132**
-dP/dT (mmHg/s) -1109+39" 1070439 952439 ¥ 796435
DD (s) 0,130+0,01 0,141+0,01 ' 0,150£0,01 0,16310,01 t
FC (bpm) 23744 " 26144 & 21854 23313

Derivada maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dtVD); Derivada minima de pressao do
ventriculo direito (-dP/dtVD); duragao diastélica (DD); frequéncia cardica (FC).

**p<0,05 indica diferencga estatistica entre o grupo CT em relagéo ao grupo FT

#p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo CT em relagéo ao grupo C

& p<0,05 indica diferenga estatistica ente o grupo C em relagao ao grupo F

t p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo F em relagdo ao grupo FT

4.4 PRESSAO INTRAVENTRICULAR DIREITA, DEZ MINUTOS APOS INFUSAO

4.4.1 Pressao sistélica maxima e diastdlica final

Ap6s os dez minutos da infusdo, observamos o comportamento das seguintes

variaveis: pressao sistélica maxima do ventriculo direito (PSmaxVD) e pressao
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diastélica final do ventriculo direito (PDFVD). Assim ao observar os valores da
PSmaxVD encontramos valores estatisticos significantes para a EFC (p<0,001), os
grupos fumantes (33,4+0,6) apresentaram valores elevados em comparacao com 0s
nao fumantes (25,3+0,6). Nao houve diferenca estatistica para o fator treinamento
(Tabela 5).

Na Tabela 6, podemos observar um aumento significativo na PSmaxVD no grupo FT
quando comparado com o grupo CT (34,1+0,8 e 24,6+0,9 respectivamente, com
p<0,001) e houve também aumento significativo da PSmaxVD do grupo F quando

comparado com C (32,7+0,1 e 25+0,9 respectivamente com p=0,010).

Ao analisar a variavel PDFVD obtivemos valores estatisticos significantes para o fator
EFC (p<0,001) e os grupos fumantes apresentaram valores elevados (8,8+0,3) ao
comparar com os ndo fumantes (7,510,4) (Tabela 5).

Em relacdo a PDFVD (Tabela 6), observamos que o grupo F (8,7£0,3) aumentou
significativamente em relacdo grupo C (3,9+0,3 com p<0,001). O grupo FT em
comparacao com o grupo CT (8,9+0,2 e 2,940,3 respectivamente com p<0,001).
Houve também diferenca estatistica do grupo do CT em relacao ao grupo C (2,9+0,3

e 3,910,3, respectivamente com p=0,029).

Tabela 5. Valores pressoricas, PSmaxVD e PDFVD, dez minutos apds infusdo (andlise

estatistica entre os fatoresz

FATOR EFC FATOR TREINAMENTO
Variaveis Nao Fumantes Fumantes Nao Treinados Treinados
PsmaxVD (mmHg) 25,3+0,6 33,4+0,6 29,3+0,6 29,4+0,6
PDF (mmHg) 3,4+0,2 8,840,2 6,3+0,2 5,940,2

Pressao maxima sistélica do ventriculo direito (PSméaxVD); pressao diastélica final do ventriculo
direito (PDFVD).
**p<0,05 indica diferenga estatistica para o efeito da EFC
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Tabela 6. Valores pressoricos PSmaxVD e PDFVD nos dez minutos apés infusdo (andlise

estatistica entre os grueost

GRUPOS
Variaveis (o} F CT FT

PSmaxVD (mmHg) 25,9+0,9% 32,7+0,9% 24,6409 34,1408

PDF (mmHg) 3,9:0,3% & 8,7+0,3% 29:03 * 89402

Pressao maxima sistélica do ventriculo direito (PSméaxVD); pressao diastélica final do ventriculo
direito (PDFVD).

**p<0,05 indica diferenca estatistica entre o grupo FT em relagdo ao grupo CT

#p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo CT em relagéo ao grupo C

& p<0,05 indica diferenga estatistica ente o grupo F em relagao ao grupo C

4.4.2 Derivada de pressao sobre o tempo, duracao diastdlica e frequéncia
cardiaca

Na avaliagdo da +dP/dtvD (Tabela 7) observamos diferencas estatisticas
significantes em relacdo as médias dos animais fumantes (965120, p<0,001) quando
comparadas com os nao fumantes (1088x21). O fator treinamento (949+20) reduziu a
+dP/dtVD significantemente em relacdo aos demais grupos que nao passaram pelo
treinamento (1105%£21). Houve interacdo entre os grupos (p<0,001). Podemos
observar ainda (tabela 8), que houve diminuicao significativa da +dP/dtVD, nos FT
(830%£27)em relacao aos grupos CT e F (1067130 e 1100+30, respectivamente com
p<0,001).

Na Tabela 7, podemos observar que houveram diferencas estatisticas significantes
para —dP/dt, tanto para o fator EFC (F e FT), como para o fator treinamento (C e T).
Os grupos submetidos a EFC, mostraram maiores valores de -dP/dt (-829+27) em
relacdo aos grupos nao fumantes (-962+29), enquanto nos grupos treinados, houve
diminuicdo dos valores da -dP/dt (-804+27) comparada com 0s grupos nao treinados
(-987+29).

A —dP/dt demonstrada na Tabela 8, mostra que houve reducao significativa do grupo
FT (-705+36) em relacdo ao grupo F e CT (-954+41 e -1021+41 respectivamente,
com p<0,001). Foi observado também, aumento significativo do grupo CT em relacao

ao grupo C (p=0,026).
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Houve diferenca estatistica significante na duragao sistolica, para o fator treinamento
(tabela 7), os grupos treinados apresentaram maior duragao sistélica (0,157 0,01

com p<0,05) quando comparados com néo treinados (0,130+0,01).

Na andlise dos grupos, a duracao sistélica do VD ap6s os dez minutos da infusdo
(Figura 8), observamos que o grupo CT (0,170+0,01 com p=0,028) apresentou
valores significativamente maiores quando comparados com o grupo C (0,136+0,01).

Na Tabela 7, podemos observar valores significativos tanto para o fator EFC
(p<0,001) como também, para o fator treinamento fisico (p=0,002). A resposta da FC
apresentou aumento significativo para os grupos fumantes (245+4) em relacdo aos
grupos nao fumantes (223,481+4,300). Nos grupos treinados (224+4) houve reducao

na FC em relacdo aos grupos nao treinados (244+4).

Podemos observar também, na Tabela 8, que houve reducéo significativa da FC, no
grupo CT (21416 com p<0,001) quando comparado com o C (231+6). O grupo FT
(23415, com p=0,006) apresentou reducao significativa em relagdo ao grupo F
(25746). Houve diferenca estatistica significante entre o grupo CT em relacdo C
(21416 e 23116 respectivamente, com p=0,029) como também entre o grupo F
(257+6, com p=0,002) em relacao ao grupo FT (23415).

Para as variaveis presséricas PDVD, e Duracdo Diastdlica nao apresentaram

diferencas estatisticas significantes entre os grupos.

Tabela 7. Valores da +dP/dt, -dP/dt, DS e FC dez minutos apds infusdo (analise estatistica
entre os fatores

FATOR EFC FATOR TREINAMENTO
Variaveis Nao Fumantes Fumantes Nao Treinados Treinados
+dP/dT (mmHg/s) 108821 ,7** t 965120,5** t 1105+21,7" t 949+20,5" t
-dP/Dt (mmHg/s) -962,3129,05** -829,9127,3** -987,8129,05# -804,4127,3#
DS (s) 0,153+0,01 0,134+0,01 0,13020,01  0,157+0,01"
FC (bpm) 223443 045+405 2441243 204+4,05"

Derivada maxima de pressdo do ventriculo direito (+dP/dtVD); Derivada minima de pressédo do
ventriculo direito (-dP/dtVD); duragao diastdlica (DD); frequéncia cardica (FC).

**p<0,05 indica diferenga estatistica para o efeito da EFC

#p<0,05 indica diferenga estatistica para o fator treinamento

t p<0,05 indica interagado entre os fatores
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Tabela 8. Valores da +dP/dt, -dP/dt, DS e FC, dez minutos apés infusdo (analise estatistica

entre 0s grupos)

GRUPOS
Variaveis C F CT FT
+dP/dT (mmHg/s) 110930 1100230 1067480 830427
-dP/dT (mmHg/s) 1021+41% 954241 -903+41"# 705436
DS (s) 0,1320,01% 0,12+0,01 0,1740,01% 0,14+0,01
FC (bpm) 2319 * & 25746 &1 21436 23435

Derivada maxima de pressdao do ventriculo direito (+dP/dtVD); Derivada minima de pressao do
ventriculo direito (-dP/dtVD); duragao diastélica (DD); frequéncia cardica (FC).

**p<0,05 indica diferenga estatistica entre o grupo CT em relagéo ao grupo C

#p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo F em comparacao ao grupo FT

&p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo FT em relagao ao grupo CT

t p<0,05 indica diferencga estatisticamente entre o grupo F em relagéo ao grupo C

4.5 PESO TOTAL DO CORAGAO, PULMAO E COMPRIMENTO DA TiBIA

Considerando o peso total do VD e VE (Tabela, 9), realizamos analises estatisticas
sem corregao do peso corporal e comprimento da tibia, mesmo assim encontramos
diferencas estatisticas significantes no VD, observamos que o grupo FT apresentou
maior peso em relagdo ao grupo F (0,266+0,13 e 0,214+0,14, respectivamente, com
p=0,013). O grupo CT apresentou aumento do VD quando comparado com o grupo C
(0,27940,14 e 0,207£0,14, respectivamente, com p=0,002).

Houve diferencas estatisticas significantes para no peso total umido do VE (Tabela
09). O grupo F apresentou reducgéao significativa do peso do VE em relagdao ao grupo
C (0,676+0,05 e 0,762+0,05, respectivamente, p=0,028). Ja o grupo FT quando
comparado com o grupo F apresentou valores elevados do VE (0,847+0,05 e
0,676+0,05, respectivamente, p=0,016).

No peso total do pulmdo Umido, observamos que houve aumento significativo do
grupo CT em relacéo ao FT (2,137+0,1 e 1,740%0,1, respectivamente, p=0,022).

Realizamos também analise estatistica para o comprimento da tibia e observamos
que o comprimento da tibia apresentou aumento significativo do grupo C (42,4+0,3)
em relagdo ao grupo F e CT (40,7%0,3 e 41,5+0,3, respectivamente, com p<0,05).
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Tabela 9. Médias dos valores do peso total do VD, peso total do VE, peso total do pulméo e
comprimento da tibia, referentes ao para os grupos: controle, fumante, controle treinado e
fumante treinado.

GRUPOS
Variaveis C F CT FT
VD (9) 0,207¢o,o14** 0,214+0,014 t 0,279+0,1 3** 0,266+0,013 t
VE (g) 0,7620,053 0,676£0,053°  0,864%0,053 0,84740,050 ¢
Pulmao (g) 1,924+0,11 1,796+0,11 2,1370,1% 1,740£0,11%
Tibia (mm) 42,410,33**# 40,7+0,33" 41 ,510,33** 40,810,31

Ventriculo direito (VD); Ventriculo esquerdo (VE).

**p<0,05 indica diferenga estatistica entre o grupo CT em relacdo ao grupo C.
#p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo F em comparacao ao grupo FT.
&p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo FT em relagdo ao grupo CT.

t p<0,05 indica diferenca estatisticamente entre o grupo F em relagédo ao grupo C.

4.6 PESO TOTAL DO VENTRICULO DIREITO E ESQUERDO CORRIGIDOS PELO
PESO CORPORAL

4.6.1 Peso total do ventriculo direito corrigido pelo peso corporal

As estruturas do VD e do VE foram pesadas e corrigidas em relacdo ao tamanho da
tibia e, também, pelo peso corporal.

O peso total do VD corrigido pelo peso corporal (VD/PC) podemos observar na
Figura 22 valores com diferenca estatistica significante para o fator treinamento, com
aumento da massa ventricular direita nos grupos treinados (0,631+0,02) comparados
com 0s grupos nao treinados (0,507+0,02).

Na Figura 23, quando corrigido o peso total do VD/PC encontramos aumento
significativo para o grupo FT comparado com o grupo F (0,623+0,036 e 0,500+0,03
respectivamente, p=0,024) e C em relacago com CT(0,515+0,03 e 0,639+0,03,
respectivamente, p=0,027). Nao houve diferenca estatistica entre o grupo C em
comparacao com F e o grupo CT comparado com TF.
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Figura 22. Valores do peso total do ventriculo direito normalizado pelo

peso do corporal. Analise referente aos fatores EFC e treinamento.
* P<0,05, efeito do treinamento
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Figura 23. Peso total do ventriculo direito corrigido pelo peso corporal
do animal, nos grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT)
e fumante treinado (FT).

* P<0,05, efeito do treinamento

# P<0,05, interagdo estatistica entre a EFC e treinamento
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4.6.2 Peso total do ventriculo esquerdo corrigido pelo peso corporal

O peso total do VE foi corrigido pelo peso corporal (VE/PC) e assim pudemos
observar valor estatistico significantes para o fator treinamento fisico (aumentou) em
relacdo aos grupos nao treinados. Para a EFC, nao apresentou diferencas

estatisticas significantes. Houve interagdo entre os fatores, com p=0,021 (Figura 24).

Em relacdo aos grupos, o peso total do VE/PC (Figura 25) foi observado aumento
significativo do grupo CT em relagdo ao grupo C (2,186+0,11 e 1,674%0,11
respectivamente, com p=0,013). Encontramos também diferenca estatistica

significante entre F (2,077+0,11) e C (1,674+0,11).
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Figura 24. Peso total do ventriculo esquerdo corrigido pelo peso
corporal de cada animal, analise referente aos fatores EFC e
treinamento.

* P<0,05, efeito do treinamento
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Figura 25. Peso total do ventriculo esquerdo corrigido pelo peso
corporal de cada animal nos grupos controle (C), fumante (F), controle
treinado (CT) e fumante treinado (FT).

* P<0,05, efeito do EFC

#P<0,05, efeito do treinamento

4.7 RETENGAO HIiDRICA CARDIACA

4.7.1 Retencao hidrica do ventriculo direito

Na Figura 26, podemos observar que o VD apresentou valores significativo para o
percentual de agua tanto para o fator EFC (p<0,001) como também para o fator
treinamento (p<0,001). Nos grupos expostos a fumaca de cigarro podemos observar
que o percentual de agua esta elevado (82,3+0,5) em relacdo aos grupos nao
fumantes (78,310,5). Referente aos animais que passaram pelo treinamento foi
encontrado percentual de agua menor (78,8+0,4) quando comparados com O0s
animais nao treinados (81,7+0,5). Houve interagdo estatistica entre os grupos

(p<0,001).

Na Figura 27, encontramos valores significativos entre o grupo F (85+0,8) em relacao

aos grupos FT e C (79+0,8 e 78+0,9, respectivamente, p<0,001).
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Figura 26. Percentual de 4gua do ventriculo direito, analise referente
aos fatores EFC e treinamento.

* P<0,001, efeito da EFC

# P<0,001, efeito do Treinamento

t P<0,001 Interagao estatistica entre EFC e Treinamento
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Figura 27. Percentual de agua do ventriculo direito dos grupos
controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante treinado
(FT).

*P<0,001, efeito da EFC
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4.7.2 Retencao hidrica do ventriculo esquerdo

Para percentual de agua do VE, encontramos nos grupos EFC e treinamento,
diferencas estatisticas significantes (Figura 28). Encontramos nos grupos fumantes,
maiores percentuais de agua (81%0,2) do que nos grupos nao fumantes (78+0,3). No

grupo treino, os animais treinados apresentaram valores maiores (78+0,2) em relagcao
aos nao treinados (81+0,3).

Encontramos diferengas estatisticas para o percentual de agua do VE (Figura 29)
com aumento significativo para o grupo F (83+0,4) quando comparado com 0s grupos
FT (79+0,6) e C (7810,5).
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Figura 28 - Percentual de agua do ventriculo esquerdo. Andlise
referente aos fatores EFC e treinamento.

* P<0,001, efeito da EFC

# P<0,001, efeito do Treinamento

t P<0,001 Interacao estatistica entre EFC e Treinamento
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Figura 29. Percentual de agua do ventriculo esquerdo dos grupos
controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e fumante treinado
*P<0,001, efeito da EFC

4.8 PESO TOTAL DO PULMAO CORRIGIDO PELO PESO CORPORAL

Ao corrigir o peso total do pulméo pelo peso corporal (Figura 30), encontramos
diferencas estatisticas significantes para o fator treinamento, os grupos treinados
apresentaram maior peso (5,068+0,17) em relagdo aos grupos nao treinados

(4,416£0,17). Houve também, interacao entre os grupos (p=0,011).

Ao corrigir o peso total do pulmao pelo peso corporal (Figura 31), também
encontramos valores significativos para o grupo CT (5,563+0,2) quando comparados
com os grupos FT (4,57310,2) e C (4,239+0,2).
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Figura 30. Peso total do pulméo corrigido pelo peso do corporal do
animal, andlise referente aos fatores EFC e treinamento.

* P<0,05, efeito do treinamento

t P<0,001 interacao estatistica entre EFC e treinamento
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Figura 31 - Peso total do pulméao corrigido pelo peso do corporal do
animal nos grupos controle (C), fumante (F), controle treinado (CT) e
fumante treinado (FT).

* P<0,05 interacao estatistica entre EFC e treinamento
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4.9 RETENCAO HIDRICA PULMONAR

Para o percentual hidrico dos pulmdes, observamos diferencas significativas para o
fator EFC (Figura 32) os ratos dos grupos fumantes apresentaram maiores valores
percentuais (80+0,9) comparados com o0s grupos nao fumantes (7910,6).
Encontramos também diferenca estatistica reduzida para o fator treinamento. Os
grupos treinados apresentaram menores valores (79+0,5) em relacdao ao grupo nao
treinado (80+0,5). Houve interacdo entre os grupos (p=0,007). Nao encontramos
valores significativos para o fator treinamento.
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Figura 32. Percentual de agua do pulmao, analise referente aos fatores
EFC e treinamento.

* P<0,001, efeito da EFC

# P<0,001, efeito do Treinamento

t P<0,001 Interagao estatistica entre EFC e Treinamento

Na Figura 33, encontramos valores significativos para o percentual de agua do
pulméo entre os grupos F em relacéo ao FT (82+0,7 e 79+0,7, respectivamente, com
p<0,001) e do grupo F comparado com o grupo C (82,790+0,747 e 78,340+0,737,
respectivamente, com p<0,001).
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Figura 33 - Percentual de agua do pulmao nos grupos controle (C),
fumante (F), controle treinado (CT) e fumante treinado (FT).

* P<0,05, efeito da EFC

# P<0,05, efeito do treinamento
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5 DISCUSSAO

Nos ultimos anos, diversos pesquisadores utilizaram modelos experimentais de
exposicao crénica a fumaca de cigarro para esclarecer as agressdes e respostas
associadas ao organismo. O vicio de fumar acarreta prejuizos funcionais e
morfolégicos ao sistema cardiovascular. Merece destaque o processo de
remodelacdo cardiaca e suas diversas alteracbes moleculares, bioquimicas e
estruturais que resultam em disfung¢ao ventricular progressiva, e, consequentemente,
no aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e morte subita
(PFEFFER et al.,1985; PFEFFER; BRAUNWALD, 1990; COHN et al., 2000;
GAUDRON et al., 2001; ZORNOFF et al., 2002; PAIVA et al.; CASTARDELI et al.,
2005).

Os nossos achados mostram prejuizo das variaveis hemodinamicas do ventriculo
direito e remodelacao cardiaca nos animais dos grupos fumante (F) e processo de
compensagdo do musculo cardiaco dos grupos fumante treinado (FT). Como ja
descrito na literatura, a remodelacéo cardiaca causada pela exposicao a fumaca de
cigarro resulta em disfuncao ventricular (CASTARDELI et al., 2005).

Os beneficios cardiovasculares promovidos pelo exercicio fisico, agudo ou crdnico,
levou muitos investigadores a indicar o treinamento fisico como uma conduta néo
farmacol6gica importante no tratamento de diferentes cardiopatias (WALBERG et al.,
1988; LA ROVERE et al., 2002). O treinamento fisico pode promover alteracées
cardiovasculares importantes como bradicardia de repouso (SILVIA et al., 1997;
IEMITSU et al., 2001) diminuicdo do estresse oxidativo (DE ANGELIS et al., 1997) e
hipertrofia cardiaca fisiol6gica (SIGVARDSSON et al., 1977).

5.1 ANALISE DO PESO CORPORAL

Nesse experimento, o peso dos animais foi monitorado semanalmente e a ragéo
ingerida foi pesada diariamente. Dessa maneira, ao analisar a curva de
desenvolvimento corporal dos animais, constatou-se que o fator exposi¢céo a fumaga
de cigarro (EFC), associo-se a menos ganhos de peso corporal dos animais. Dados

semelhantes foram encontrados em estudos realizados por Castardeli e outros
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(2005 e 2007). Vale ressaltar que, com base na oferta de racao diaria, o grupo C
recebeu a mesma quantidade de racdo ingerida pelo grupo FT e, mesmo assim, o
peso corporal do grupo C aumentou significativamente, indicando que a reducéo do

peso do grupo FT e F foi induzida pela exposicao crénica a fumaca de cigarro (EFC).

Uma das possiveis respostas para esse comportamento € a influéncia de nicotina
(presente no fumo) tanto no processo de dependéncia quimica, estimulando,
deprimindo ou perturbando o sistema nervoso central; como em todo o organismo,
influenciando, assim, na inibicdo do apetite (HAXBY, 1995; MARQUES et al., 2001).
No estudo com animais e nicotina houve aumento de 10% do dispéndio energético,
com liberagdo de noradrenalina e serotonina que inibem o apetite. A supressao
nicotinica resulta na queda da taxa metabdlica e estes fatos podem explicar, em
parte, o aumento de peso nos ex-fumantes, e também o peso mais baixo nos
fumantes (NERIN et al., 2007).

A nicotina aumenta a capacidade de consumo energético por meio da alteragao do
metabolismo basal e dos gastos com o exercicio fisico, além disso, induz o aumento
da secrecao de leptina pelo adipécito. Esta proteina esta relacionada com a reducéo

do apetite e com a regulacdo do peso corporal (NERIN et al., 2007).

Em relacdo ao peso do grupo CT, observamos que houve reducdo estatistica
significante e, para corroborar com nossos achados, o estudo realizado por lemitsu e
outros (2001), relataram que o treinamento fisico de natacdo no periodo de 13
semanas influenciou na reducdao do peso dos animais treinados em relacao aos

grupos controle e ratos espontaneamente hipertensos (SHR).

5.2 ANALISES PRESSORICAS DO VENTRICULO DIREITO
5.2.1 Pressao sistolica maxima

Os resultados do presente estudo, mostraram que a exposicao cronica a fumaca de
cigarro (EFC), promoveu alteragdes estatisticas significativas estruturais e funcionais
cardiovasculares. As alteragbes hemodinamicas promovidas pela EFC e pelo
exercicio fisico, foram avaliadas pela medida direta das pressées no ventriculo
direito (VD). Em relagdo ao VD, observamos elevagéo estatistica significante da
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pressao sistélica maxima (PSmaxVD) nos grupos fumante (F) e fumante treinado
(FT), se comparados com os grupos controle (C) e controle treinado (CT),

respectivamente.

A elevagao da PSmaxVD acima de 25 mmHg € definida como hipertensdo pulmonar
(HERMMES; CHAMPION, 2008). Portanto, a PSmaxVD dos grupos F e FT (Figura
9), apresentaram valores elevados que indicam o desenvolvimento de hipertensao
pulmonar (HP). Como possivel consequéncia desse processo, parte do aumento da
pés-carga do VD em decorréncia do aumento da resisténcia vascular arterial
pulmonar. A p6s-carga em condi¢des elevadas, exige do VD maior trabalho para que
0 sangue possa ser ejetado para a circulagao pulmonar. Com a pressao dos vasos
pulmonares alta, o VD bombeia o sangue com mais for¢a para dentro dos pulmdes
para que assim se realize as trocas gasosas. Como resultado deste processo, pode

ter o aumento do gasto energético do miocardio.

Com o desenvolvimento da hipertensdo pulmonar, o VD dos animais EFC sofreu
adaptacdes induzidas pelo aumento da pés-carga ventricular, essa caracteristica
alterou a pressao sistélica do VD, aumentando-a. Estas alteracées acarretam em
hipertrofia ventricular direita, e, consequentemente, resulta no processo de
remodelacao cardiaca até levar a faléncia do VD (CHEN et al., 1998; SZABO et al.,
2006). Os nossos resultados referentes ao grupo F, configuraram com maior
percentual de agua no VD, indicando remodelacédo cardiaca. Isso influenciou no

aumento da sobrecarga do VD e elevagcao da PSmaxVD .

Em nossos estudos encontramos aumento estatistico significante para retencao
hidrica nos pulmdes dos ratos F, sendo indicativo de congestao pulmonar (PORTES;
TUCCI, 2006). Esses achados podem corroborar para o aumento da PSmaxVD e
implicar no processo de remodelagéo cardiaca.

Outra possivel influéncia para a elevacdo da PSmaxVD, seria em decorréncia da
hipdxia, acarretada pelo mondxido de carbono (SMITH; FISHER, 2001) que é
produzido durante a queima do cigarro. O estudo realizado por Loennechen e outros
(1999), mostraram que a exposigao crénica ao monoxido de carbono (CO) manteve

0s niveis de carboxiemoglobina similar ao observado em fumantes, elevando, por
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isso, a expressao de endotelina-1, ou seja, a exposicao crénica a fumaca de cigarro

resulta no processo de remodelacao cardiaca devido ao aumento do CO.

Quando analisamos os dados da PSmaxVD do grupo FT, comparando-o com o
grupo CT, podemos observar que o treinamento nao influenciou na redugdo da
PSmaxVD. lIsto indica que a carga/intensidade de exercicio néo foi suficiente para
atenuar os efeitos deletérios da EFC no grupo FT. Entretanto, os beneficios
promovidos pelo exercicio foram significativos no grupo FT para a redugao do teor
de 4gua do VD e no pulméo.

Estudos anteriores documentaram que ratos espontaneamente hipertensos (SHR)
sedentarios e ratos SHR treinados (natagéo), demonstraram que o treinamento fisico
foi capaz de atenuar os efeitos do processo de remodelagéo cardiaca induzido pela
hipertensdo, reduzindo, dessa forma, a pressdo arterial sistolica e ainda
desenvolvendo a hipertrofia com melhoramento funcional. No entanto, os animais
SHR sedentarios desenvolveram remodelacdo cardiaca (IEMITSU et al., 2001). Em
decorréncia dos nossos achados e na tentativa de descobrir os provaveis
mecanismos que podem estar envolvidos no processo de remodelagédo cardiaca
induzida pela EFC, podemos levantar trés possiveis mecanismos :Primeiro, a EFC
pode provocar aumento da pressao na circulacao sistémica, desse modo, o coracao
trabalha com maior sobrecarga e desenvolve remodelagédo cardiaca. J& o segundo
possivel mecanismo de remodelacao cardiaca induzido pela EFC pode ter iniciado
na agressao do musculo miocardico e, consequentemente, desenvolveu a
hipertensdo. No terceiro mecanismo, a soma dos dois possiveis mecanismos acima
citados, pode agredir 0 coracdo e 0s vasos simultaneamente, resultando em

remodelagao cardiaca.

5.2.2 Pressao diastolica inicial, diastolica final e derivada de pressao sobre o
tempo (dP/dt)

No presente estudo observamos que houve a instalagdo da hipertensédo pulmonar,
este processo pode ser verificado pela alteracdo da PSmaxVD, que foi aumentado
nos grupos F e FT, assim como as pressdes diastélicas iniciais e finais do ventriculo
direito (PDIVD e PDFVD).
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Encontramos em nossos estudos, 0 aumento estatistico significante da PDIVD nos
animais EFC (F e FT) indicando alteracbes na capacidade de relaxamento do
ventriculo direito. Com base na literatura a exposicao a fumacga de cigarro, essas
caracteristicas resultam nas alteracdes morfologicas e funcionais cardiacas (PAIVA
et al., 2003; CASTARDELI et al., 2005, 2007, 2008; ZORNOFF et al., 2006). Diante
dessas informacdes, observamos que as alteracbes da funcdo hemodinamica
induzida pela EFC influenciavam no processo de remodelagéo cardiaca, que causou
mudang¢as na camara ventricular direita, alterando a pressdo de enchimento e

relaxamento.

Diversos pesquisadores mostram que a funcdo sistolica do VD é inicialmente
preservada com a sobrecarga de pressao, porém, a disfuncao diastélica ocorre em
consequéncia da remodelacao cardiaca (GAYNOR et al., 2005; MARUYAMA et al.,
2007). O estudo realizado por Gaynor e outros (2007), monstrou que a resposta
compensatoria do VD para sobrecarga pressorica cronica aumenta a contratilidade,
mas prejudica a fungéo diastdlica. Além disso, o treinamento fisico, na intensidade
realizada nao foi capaz de atenuar os efeitos da EFC e na taxa tabagica utilizada da
variavel hemodinamica PDIVD. No entanto, ja se sabe que as alteracées promovidas
pelo exercicio fisico cronico de baixa intensidade provocam reducdo do tdénus
simpatico no coracdo e beneficios como bradicardia de repouso, diminuicdo do
débito cardiaco e da pressdo (IEMITSU et al., 2001; NEGRAO et al., 2001;
SCHEUER, 2007). Estudos com ratos espontaneamente hipertensos, mostraram
que houve efeitos benéficos do treinamento crbénico, 0 que provocou na diminuigao
significativa, tanto da pressao sistélica, como na pressao diastélica (NEGRAO et al.,
2001; IEMITSU et al., 2001).

O impacto do aumento da resisténcia vascular pulmonar sobre a fungao ventricular,
foi confirmado tanto pelo aumento da PSmaxVD, como pelo aumento da PDIVD e
PDFVD nos grupos F e FT. Deste modo, a EFC aumenta da PDFVD e a PSmaxVD e
a associacdo do aumento destas duas variaveis sobrecarrega o VD e resulta na
disfuncdo hemodindmica do ventriculo direito e consequentemente no

desenvolvimento da remodelacao cardiaca.

A disfuncao ventricular direita ndo é causada apenas pela sobrecarga pressoérica
(SANTAMORE; GRAY, 1995), mas também pela reducdo da oxigenacdo do
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miocardio que pode causar isquemia com agravamento da disfuncao cardiovascular
(BRITO et al., 2011; KREIT, 2004). Conforme descrito em literatura, a EFC provoca
hipoxia (SMITH; FISHER, 2001), em consequéncia da reducdo do oxigénio no
miocardio devido a producdo de monéxido de carbono durante a combustdo do

cigarro, levando a disfungéo ventricular direita.

Outro aspecto importante, a ser considerado, € a avaliacao da pré-carga que atinge
0 seu apice no final da didstole, no momento em que se registra a PDF, ou seja,
quando o VD encontra-se com sua capacidade maxima de volume e obtém a pré-
carga, que indica determinado grau de estiramento da fibra miocardica (BRITO et al.,
2011; TUCCI et al., 2001). O estiramento pode ser influenciado por fatores que
aumentam ou diminuem o volume do retorno venoso, assim como, a pressao de
enchimento diastolico. O que sugere que a EFC pode alterar o retorno venoso ou a
capacidade de distensdao da parede ventricular durante a diastole. Além disso,
observou-se que o treinamento fisico nao influenciou na redugdo da PDFVD.
Embora seja demonstrado que o exercicio promove beneficios para reducdo da PDF
(IEMITSU et al., 2001; SCHEUER, 1973), nosso dados indicam que a EFC pode
influenciar em possiveis alteragcdes do débito cardiaco, no fluxo e na concentracao

de oxigénio inadequado.

Podemos observar, no trabalho, que houve reducdo significativa na derivada
maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dtVD). No grupo FT em relagdo aos
grupos F e CT indicando que a EFC, associada ao treinamento fisico, promoveu
prejuizo da funcdo contrati do VD do FT. A +dP/dtVD é um indicativo de
contratilidade miocardica (OKOSH et al., 1996 e 1999). Além disso, 0 aumento
encontrado da PDFVD nos grupos FT pode ser reflexo ndo somente da possivel
disfuncdo da PSmaxVD, mas um provavel prejuizo na contratilidade cardiaca
(OKOSHI, 1999), demonstrado pela redugéao da +dP/dt no grupo FT.

A derivada minima de pressao do ventriculo direito (-dP/dtVD) indica o relaxamento
miocardico, por isso, observamos que a -dP/dtVD aumentou significativamente no
grupo FT, quando comparados com os grupos F e T. Entendemos, entdo, que
submeter os animais ao treinamento fisico e a EFC reduz a capacidade de
relaxamento do VD.
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5.3 FREQUENCIA CARDIACA

Encontramos reducdo significativa da frequéncia cardiaca (FC) no grupo CT em
relacdo ao grupo C, isto indica que o treinamento foi capaz de promover adaptacdes
cardiacas e reducao da FC, como foi descrito em literatura (SCHEUER, 1973;
NEGRAO, 2001; MEDEIROS et al., 2004). Além disso, observamos que EFC elevou
a FC dos grupos F e FT, relacionados ao grupo C e CT, respectivamente. No
entanto, o aumento da FC apresentado pelo grupo FT foi menor diferenca estatistica
do que no grupo F. O treinamento fisico foi capaz de atenuar os efeitos da EFC e
ainda reduziu a FC em mais de 30 batimentos por minuto (bpm) quando comparado
com o grupo FT. Citaremos um exemplo para ilustrarmos os efeitos: a FC reduz
durante uma hora aproximadamente 1.800 batimentos, em um dia 43.200
batimentos, na semana 302.400 batimentos, durante um més 9.072.000 batimentos,
até ao final do experimento (trés meses), a reducao foi de aproximadamente
27.216.000 batimentos.

Em estudo com ratos normotensos treinados, utilizando a natagéo, por 15 semanas,
comparados com ratos espontaneamente hipertensos, é observado nos ratos
treinados a melhora da funcdo cardiaca, a reducédo da frequéncia cardiaca e o
desenvolvimento da hipertrofia fisiolégica. Entretanto, os ratos espontaneamente
hipertensos desenvolveram hipertrofia cardiaca pela hipertensdo caracterizada como
patolégica, tendo uma diminuigdo na fung¢do cardiaca, além do aumento da FC de
repouso e aumento no volume de ejecao (IEMITSU et al., 2001).

5.4 ANALISES PRESSORICAS, IMEDIATAMENTE APOS INFUSAO E DEZ
MINUTOS APOS INFUSAO

Quando submetemos os animais a infusdo, a intencao foi verificar a capacidade
funcional do coragao em ajustar as varidveis hemodinamicas na infuséo e apés dez

minutos do final da infusao.

Percebemos que houve aumento estatistico significante da PSmaxVD no grupo FT
quando comparado com o0s demais grupos. O comportamento da variavel
PSmaxVD, no grupo FT, manteve-se elevada em todos os momentos do registro

hemodindmico, como observado na figura 08 e na tabela 2 e 5. Isto indica a
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dificuldade em ajustar a PSmaxVD na infusdo e também apds os dez minutos da
infusdo, o que gera uma provavel disfuncao sistélica do VD no grupo FT. Estudos
realizados por Castardeli e outros (2007) mostram que a pressao isovolumétrica
sistdlica reduziu a capacidade de desenvolver forgca nos animais EFC. Em relacdo a
influéncia do treinamento sobre a variavel hemodinamica, na PSmaxVD n&o foi

evidenciado efeitos benéficos em relacao a EFC.

Outro aspecto relevante de nosso estudo foi na infusdo, o comportamento da
pressao diastdlica inicial do ventriculo direito (PDIVD) aumentou estatisticamente
para o fator EFC. Quando analisamos somente 0s grupos, encontramos aumento
significativo para o grupo FT superior ao grupo F e T. Vale ressaltar que, no
momento anterior a infusdo a PDIVD, apresentava-se com valores maiores em
relacdo ao grupo F. Um possivel indicativo para este comportamento da PDIVD é
que o VD esteja apresentando dificuldade de ajustar a sua capacidade de

relaxamento ao aumento do volume.

O treinamento reduziu a PDIVD no grupo CT, quando comparamos com o grupo C,
contribuindo com alguns estudos (SCHEUER, 1973; ALMEIDA, 2003; NEGRAO et
al., 2001). Vale ainda destacar que, apesar de evidenciar que 0 exercicio promove
melhora da capacidade do VD em ajustar no aumento do volume por meio da
infusdo, o0 mesmo nao aconteceu com o grupo FT, que foi submetido ao mesmo
protocolo de treinamento, e, por sua vez, nao foi suficiente para atenuar o EFC para
a PDIVD. Nao encontramos diferenca estatistica significante para PDIVD apés dez

minutos da infusao .

Na andlise realizada dos dados hemodinamicos da pressdo diastélica final do
ventriculo direito (PDFVD) da infusdo, encontramos aumento significativo para os
animais EFC (F e FT), indicando, portanto, que a capacidade do VD em ajustar o
aumento de volume durante a infusdo e, concomitantemente, apdés dez minutos da
infusdo esteja prejudicada. Vale destacar que os ratos FT apresentaram aumento da
PDFVD e da PsmaxVD. Esta elevacdo constante da pressao intraventricular,
promove prejuizo na contratilidade cardiaca, demonstrado pela reducao da +dP/dt
(OKOSHI et al., 1996) na infusdo. O comportamento da +dP/dt, apds os dez minutos
da infusdo, manteve-se também reduzida, indicando que a capacidade de contragcao

do VD permaneceu prejudicada.



82

A —dP/dt, dos grupos FT, apresentou reducédo durante e apos a infusdo,, sugerindo
que a EFC associada ao exercicio, diminuiu a capacidade de relaxamento do grupo
FT, implicando assim, em um desajuste na PDFVD. As relagcbes entre o estiramento
em repouso e o desempenho mecanico ventricular, indicam que o estiramento
miocardico interfere na intensidade da ativagcdo do fen6meno contrétil, isto €, na
contratilidade miocardica com interacao funcional entre o mecanismo de Frank-
Starling e a contratilidade miocardica (LITTLE; DOWNES, 1990).

O grupo F apresentou reducéao significante para FC na infusdo em relacdo ao grupo
FT. A resposta do treinamento fisico na infusdo promoveu beneficios com reducao
da FC sobre os efeitos deletérios da EFC. Chama-nos a atencdo o comportamento
do grupo F e FT, pois apresentaram a FC aumentada estatisticamente, no momento
da infusdo e apds os dez minutos da infusdo, indicando prejuizo do VD para

regulacao da FC nos animais EFC.

5.5 ANALISES MORFOMETRICAS

5.5.1 Alteracoes morfoldgicas cardiacas e retencao hidrica

Os resultados apontaram alteracdes morfoldgicas frente as agressdes propostas
(tabagismo e treinamento fisico), para corrigir este déficit, utilizamos como fator de
correcao o peso corporal dos animais. Desta forma, ao aplicar o fator de correcao
pelo peso corporal em relagdo ao peso total do VD (VD/PC), encontramos um

aumento estatistico do grupo FT em relagao ao grupo F.

Os nossos resultados, referentes aos animais do grupo F, configuraram um aumento
significativo do teor de agua no VD. Confirmamos, devido ao fator anteriormente
explicitado, que houve remodelagdo cardiaca no grupo F corroborando com os
achados de Castardeli e outros (2005, 2007 e 2008). A remodelacdo cardiaca
promovida pela EFC causa os efeitos deletérios ou patolégicos (ZORNOFF et al.,
2002; CASTARDELI et al., 2005; PAIVA et al.,, 2005), confirmando os nossos
achados em relacédo ao grupo F, e o consequente desenvolvimento da remodelagéao
cardiaca pela EFC, porém, observamos que o treinamento reduz a retencao hidrica

do VD como apresentado pelos grupos CT e FT. Sugerimos que VD do grupo FT
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esteja apresentando um processo compensatério, pois mesmo com as alteracoes
hemodindmicas apresentadas nestes grupos, ndo houve aumento do teor de agua

quando comparado com o grupo F, indicando remodelagao cardiaca.

No estudo realizado por Azevedo e outros (2010), sobre padrdo de remodelacao
cardiaca, evidenciou que animais EFC apresentaram pelo menos um dos quatros
padroes de alteracbes geométricas: normal, hipertrofia excéntrica, hipertrofia
concéntrica e remodelacao concéntrica. Este mesmo fenbmeno é observado em
estudos clinicos, no modelo de hipertensdo arterial (DAVILA et al., 2008). Evidéncia
que fundamenta nossos achados a respeito das relagbes entre alteracdes
hemodindmicas observadas em nossos estudos (PSmaxVD, PDIVD, PDFVD) com o

desenvolvimento do processo de remodelacao cardiaca induzida pela EFC.

Como resultados encontramos, 0 aumento estatistico significante de massa do VD
nos grupos CT e FT e reducéo teor de agua. Os achados indicam que no grupo CT
configura-se o desenvolvimento de hipertrofia cardiaca e ainda indica que os animais
do grupo FT estdo em processo compensatério, pois mesmo sofrendo alteracoes
hemodindmicas os coracbes nao apresentaram remodelagcao cardiaca (IEMITSU et
al., 2001). A hipertrofia desenvolvida pelo treinamento aerdbico é de carater
fisiolégico, pois apresenta caracteristicas de melhoramento da atividade contratil do
miocardio, ademais € um mecanismo adaptativo do coracdo em resposta ao
aumento da atividade miocardica e do aumento de sobrecarga funcional do musculo
cardiaco (MILL; VASSALLO, 2001; IEMITSU et al., 2001). Entretanto, como j& foi
relatado por outros autores, o modelo de EFC tem carater patolégico, promovendo
remodelamento cardiaco (ZORNOFF et al., 2002; CASTARDELI et al., 2005; PAIVA
et al., 2005),

Ao submeter os animais a EFC, associado ao treinamento fisico (grupo FT),
podemos verificar a ocorréncia do desenvolvimento de hipertrofica cardiaca, pois
apresentou massa do VD aumentada, valores préximos ao grupo CT e teor de agua
semelhante aos grupos C e CT. Contudo, ao relacionar nossos achados
morfolégicos, massa de VD com as alteragcbes hemodinamicas, sugere que a
hipertrofia desenvolvida no VD do grupo F seja, pelo menos, um dos quatro formatos
de remodelacdo induzido pela EFC, como: padrdo normal, hipertrofia excéntrica,
hipertrofia concéntrica e remodelagdo concéntrica (AZEVEDO et al., 2010); o que
resulta em disfuncao ventricular (CASTARDELI et al., 2005).
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Em relacdo ao peso total do ventriculo esquerdo corrigido pelo peso corporal
(VE/PC), encontramos aumento estatistico significante para o grupo F em relacdo ao
C, e o teor elevado de agua no grupo F. Estes dados sugerem que a EFC provocou
remodelacao cardiaca, contribuindo com os achados de Castardeli e outros (2005).
Entretanto, é importante ressaltar que, o grupo FT apresentou massa do VE e
reducado do teor de agua semelhante ao grupo CT, estes dados indicam que nos
ratos do grupo FT o treinamento atenuou os efeitos de retencao hidrica pela EFC no
VE.

5.5.2 Alteracoes morfoldgicas pulmonares e retencao hidrica

Para analise do peso total do pulmao foi utilizado, como fator de corregdo, o peso
total do pulméo corrigido pelo peso corporal (Pulm&o/PC). Encontramos aumento
estatistico significante do Pulmao/PC no grupo F, ao relaciona-lo com os grupos FT
e C, isto pode ser indicativo de prejuizo pulmonar induzido pela EFC. Sugerimos,
entdo, que o fator EFC, aumenta a retencdo de agua nas células pulmonares,
indicando, desse modo, que as alteracbes hemodinamicas sofrem influéncia do
efeito da EFC nos pulmdes. Contrariamente ao que ocorreu com os animais F, os
animais treinados (CT e FT nao apresentaram aumento do conteldo hidrico nos
pulmdes, aludindo ao beneficio funcional possibilitado pela intensidade proposta do

protocolo de exercicio fisico a atenuar o efeito da EFC.
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6 CONCLUSOES

Diante das informacgdes geradas neste estudo, podemos concluir que:

1. A exposicao crénica a fumaca de cigarro provocou disfuncao ventricular
direita com desenvolvimento de hipertensdo pulmonar, alteracdo das

variaveis hemodinamicas e remodelacao cardiaca.

2. A intensidade e a carga de treinamento fisico estipulada no protocolo de
natacdo nao foram suficientes para atenuar os efeitos agressivos da
exposicao cronica a fumaca de cigarro para os parametros funcionais,
entretanto houve influencia benéfica para os parametros morfométricos do
coracdo e pulmdo. O fator treinamento foi capaz de atenuar os efeitos da
exposicao crénica a fumaca de cigarro para a variavel frequéncia cardiaca e
para as variaveis morfologicas do ventriculo direito, ventriculo esquerdo e

pulmé&o.



86

7 REFERENCIAS

10.

11.

12.

ALMEIDA, R. D.; KASINSKI, N.; SOUZA, B. F. Classificagdo e diagnostico da
hipertensdo pulmonar. Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de
Sao Paulo, v.21, n.3, 2011.

ALMEIDA, R. D.; KASINSKI, N.; SILVEIRA, A. J. Hipertensdo pulmonar no
tromboembolismo pulmonar crénico. Revista da Sociedade de Cardiologia do
Estado de Sao Paulo, v.21, n.3, 2011.

ARCHER, S. L, MICHELAKIS, E. D. Phosphodiesterase type 5 inhibitors for
pulmonary arterial hypertension. New England Journal of Medicine, v.361, p.
1864-71, 2009.

ARONOW, W. S.; DENDINGER, J.; ROKAW, S. N. Heart rate and carbon
monoxide level after smoking hight, low non nicotine cigarette. Pakistan
Institute of Medical Sciences, v.74, p.697-702, 1971.

AZEVEDO, S. P. et al. Padrao de remodelacao cardiaca e funcao ventricular
em ratos expostos a fumaca de cigarro. Arquivos Brasileiros de Cardiologia,
v.94, n.2, p.224-228, 2010.

BACAL, F.; FREITAS, A. Hipertensdo pulmonar na insuficiéncia cardiaca.
Revista da Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo, v.21, n.3,
2011.

BARBOSA, C.E. et al. Repolarizacao precoce no eletrocardiograma do atleta.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.82, n. 1, p.103-7, 2004.

BARUZZI, C. A. Fungdo do ventriculo direito Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.47, n.6, p.435-442, 1976.

BOEIRA, S. L. Atras da cortina de fumaca tabaco, tabagismo e meio
ambiente. Itajai, Editora UNIVALI, 2002.

BREGAGNOLLO, E. A. et al. Papel relativo da remodelagdo geométrica do
ventriculo esquerdo, morfoldégica e funcional do miocardio na transicao da
hipertrofia compensada para a faléncia cardiaca em ratos com estenose aértica
supravalvar. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.88, n.2, p.225-233, 2007.

BRITO, F. F. et al. Hemodynamic effects of experimental acute right ventricular
overload. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.96 n.4, p:284-292, 2011.

Carvalho, Mario Cesar Carvalho. O Cigarro. Publifolha. Sdo Paulo, 2001.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

87

CASTARDELI, E. Chronic cigarette smoke exposure results in cardiac
remodeling and impaired ventricular function in rats. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.84, p.320-4, 2005.

CASTARDELI, E. Exposure time and ventricular remodeling induced by tobacco
smoke exposure in rats. Medical Science Monitor, v.14, n.6, 2008.

CHARLTON, A. Medicinal uses of tobacco in history. Journal of the royal
society of medicine, v. 97, p. 292-296, 2004.

CHEN, E. P. et al. Pharmacological strategies for improving diastolic
dysfunction in the setting of chronic pulmonary hypertension. Journal of the
American Heart Association Circulation, v.97, p.1606-12, 1998.

CHRISTOU, H. et al. Prevention of hypoxia-induced pulmonary hypertension by
enhancement of endogenous heme oxigenase-1in the rat. Journal of the
American Heart Association Circulation, v.86, p.1224-9, 2000.

CICOGNA, A. C.; OKOSHI, M. P.; OKOSHI, K. Histéria natural da remodelagéao
miocérdica: da agressao aos sintomas. Revista da Sociedade de Cardiologia
do Estado Sao Paulo, v.1, p.6-16, 2000

DAVILA, D. F. et al. Patterns of left ventricular hypertrophy in essential
hypertension: should echocardiografhy guide the pharmacological treatment.
International Journal of Cardiology, v,124, p.134-8, 2008.

Committee on Care and Use of Laboratory Animals. Guide for the care and use
of laboratory animals. Bethesda: National Institute of Health, 1985.

De ANGELIS, et al. Exercise training in aignig: hemodynamis, metabolic and
oxidative stress evolution. American Heart Association, v.30, n.3, 1997.

DENIPOTE, F. et al. Influence of taurine on cardiac remodeling induced by
tobacco smoke exposure. Journal Cellular Physiology and Biochemistry,
v.27, p.291-298, 2011.

DOREA, L. E.; LOTUFO, A. P. Framingham Heart Study e a teoria do continuo
de Pickering: duas contribuicdes da epidemiologia para a associagdo entre
pressao arterial e doencga cardiovascular. Revista Brasileira de Hipertensao,
v.8, n.2, 2001.

DUBE, M.; GREEN, C. R. Methods of collection of smoke for analytical purpose.
Recent Advances in Tobacco Science; v.2, n.42, 1982.

FARBER, H. W.; LOSCALZO J. Pulmonary arterial hypertension. New England
Journal of Medicine, v.351, p.1655-65, 2004.



26.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

88

FRIEDEN, T. R. Adult tobacco use levels after intensive tobacco control
measures: New York City, 2002—2003. American Journal of Public Health,
v.95, p.1016-23, 2005.GLANTZ, S. A.; PARMLEY, W. W. Passive Smoking and
Heart Disease: Mechanisms and Risk, Journal American Medical
Association, v.273, n.13,p.1047-1053, 1995.GAUDRON, P. et al. Time course
of cardiac structural, functional and electrical changes in asymptomatic patients
after myocardial infarction: their interrelation and prognostic impact. Journal of
the American College of Cardiology, v.38, p.33-40, 2001.

GAYNOR, S. L. et al. Right atrial and ventricular adaptation to chronic right.
Journal of the American Heart Association Circulation, v.97, n.3, 2005.

GHORAYEB, N. et al. Avaliagdo cardiolégica pré-participagcdo do atleta.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.2, n.97, p.98-104, 2005.

GHORAYEB, N. et al. Hipertrofia ventricular esquerda do atleta. Resposta
adaptativa fisiolégica do coracado. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.85,
n.3, p.85-90, 2005.

GIDDING, S. S, et al. Cardiac function in smokers and nonsmokers: the cardiac
study. American College of Cardiology, v.26, n.1, p.211-6, 1995.

GONGCALVES, G. et al. O bloqueio do sistema renina-angiotensina atenua a
remodelagdo cardiaca de ratos submetidos a estenose aodrtica. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v.84, n 4, 2005.

GREEN, C. R.; RODGMAN, A. The tobacco chemist research for conference a
half-century forum for advances analytical methodology of tobacco and produs.
Recent Adv Tobacco Scienc, v.22, p.1311-15, 996.

GREENSPAN, K. Some effects of nicotine on cardiac automaticity, conduction,
and inotropy. Archives of Internal Medicine, v.6, p.707-12, 1969.

HAAK, T. et al. Elevated endothelin-1 levels after cigarette smoking. Archives
Internal of Medicine, v.43, p.267-9, 1994.

HAXBY, D. G. Treatment of nicotine dependence. American Society of Health
System Pharmacists, v.52, p.265-81, 1995.

HEMMES, A. R.; CHAMPION, H. C. Right heart function and hemodynamic in
pulmonary hypertension. International Journal of Clinic Practice, v.160, n.62,
2008.

HOUDI, A. A. et al. Cardiovascular responses to cigarette smoke exposure in
restrained conscious rats. Journal Pharmacology and Experimental
Therapeutics, v.27, n.5, p.646-53, 1995.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

89

HOWARD, G. et al. Tabagismo e progressdo da aterosclerose. JAMA Brasil,
v.2, n.3, 1998.

IEMITSU, M. et al. Cardiac Hypertrophy by hypertension and exercise training
exhibits different gene expression of enzymes in energy metabolism. Archives
of Internal Medicine, v.5, p.612-19, 2001.

JANSSENS S. et al. Pressure overload-induced right ventricular dysfunction
and remodeling in experimental pulmonary hypertension: the right heart
revisited. European Society of Cardiology, v.12, 2007.

KAWUT, S. M. et al.; Determinants of right ventricular ejection fraction in
pulmonary arterial hypertension. The American College of Chest Physicians,
v.135, p.752-759, 2009.

KHOSLA, S. et al. Cardiovascular effects of nicotine: relation to deleterious
effects of cigarette smoking. American Heart Journal; v.127, p.1669-72, 1994.

KREIT, J. W. The impact of right ventricular dysfunction on the prognosis and
therapy of normotensive patients with pulmonary embolism. The American
College of Chest Physicians, v:125, n.4, p:1539-45, 2004.

La ROVERE, M. T. et al. Shot-term heart rate variability strongly predicts death
in chronic heart failure patients. Journal of the American Heart Association
Circulation, v.107, n.9, 2003.

LATERZA, M. et al. Exercicio fisico regular e controle autonémico na
hipertensado arterial. Revista Sociedade de Cardiologia do Rio de Janeiro,
v.21, n.5, 2008

LITTLE, W. C.; DOWNES, T. R. Clinical evaluation of left ventricular diastolic
performance. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.32, n.273, 1990.

LOENNECHEN, J. P. et al. Chronic carbon monoxide exposure in vivo induces
myocardial endothelin-1 expression and hypertrophy in rat. Journal
Pharmacologic Toxicoligic, v.85: p.192-7 1999.

MARANQO, G. et al. Sympathectomy inhibits the vasoactive effects of nicotine in
conscious rats. Research Cardiovascular, v.42, p.201-5, 1999.

MARQUES, P. A. et al. Consenso sobre o tratamento da dependéncia de
nicotina. Revista Brasileira de Psiquiatria, v.23, n.4 p.200-14, 2001.

MARUYAMA, H. et al. Granulocyte colony-stimulating factor prevents
progression of monocrotaline-induced pulmonary arterial hypertension in rats.
Journal of the American Heart Association Circulation, v.71, n.1, p.138-43,
2007.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

90

MATSUBARA, L. S. Remodelagdo miocardica na sobrecarga crbnica de
pressdo ou de volume no coragdo de ratos. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v. 86, n.2, 2006.

MATSUO, S. et al. Cardiac sympathetic dysfunction in an athlete’s herat
detected by 123 i-metaiodobenzy iguanidine scintigraphy. Japanese
Circulation Journal, v.65, p.371-4, 2001.

MEDEIRQOS, A. et al. Efeito do treinamento fisico com natagdo sobre o sistema
cardiovascular de ratos normotensos. Revista Educacao Fisica, v.14, n.1,
2000.

MEDEIRQOS, A. et al. Swimming training increases cardiac vagal activity and
induces cardiac hypertrophy in rats. Brazilian Journal of Medical and
Biologic, v.37, n. 12, 2004.

MENDES, et al. Remodelamento cardiaco e estenose aodrtica. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v.94, n.1, p. 62-70, 2010.

MENEGALI, T. B. Efeitos terapéuticos do exercicio fisico no dano oxidativo
pulmonar de camundongos expostos a fumaca do cigarro. Dissertacao
(Mestrado em Fisiologia) Criciuma, Janeiro, 2009.

MICHELAKIS, E. D. et al. Emerging concepts and translational priorities in
pulmonary arterial hypertension. Journal of the American Heart Association
Circulation, v.118, p.1486-95, 2008.

MILL, G. J; VASSALO, V. D. Hipertrofia cardiaca. Revista Brasileira
Hipertensao, v. 8, p. 63-75, 2001.

MUSK, A. W.; KLERK, N. H. History of tobacco and health, Journal of
Respirology, v.8, p.286—290, 2003.

NEGRAO, E. C. Exercicio fisico, hipertenséo e controle barorreflexo da presséo
arterial. Revista Brasileira de Hipertensao, v.8 n.1, 2001.

NUNES, W. S.; MELLO, R. A. Metabolismo glicidico em ratos submetidos a
desnervagdo do musculo esquelético e ao exercicio de natagdo. Revista
Brasileira de Medicina do Esporte, v.15, n.1, 2009.

OKOSHI, M. P, et al. Mechanical, biochemical, and morphological changes in
the heart from chronic food-restricted rats. Canadian Journal of Physiology
and Pharmacology, v.79, n.9, p.754-60, 2001.

PAIVA, S. R. et al. Comportamento de variaveis cardiacas em animais expostos
a fumaca de cigarro. Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.81, n.3, p.221-4,
2003.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

91

PAIVA, S. A. et al. B-carotene attenuates the paradoxical effects of tobacco
smoke on the mortality of rats after experimental myocardial infarction.
American Journal of Clinical Nutrition, v.21, n.135, p.2109-13, 2005.

PINA, 1. L. et al. Exercise and heart failure: a statement from the american heart
association committee on exercise, rehabilitation, and prevention. Journal of
the American Heart Association Circulation, v.04, p.1210-1225, 20083.

PINTER, C. C. R. Cardiovascular adaptative responses in rats submitted
resistance training. Laboratory de bioquimica. Escola de Educacao Fisica e
Esportes, v.16, 2008.

PINTO, B. et al. Analise da funcao ventricular esquerda por métodos invasivos
e nao-invasivos. Revista Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo,
v. 8, n.2, 1998.

PORTES, L. A.; TUCCI, P. J. F. O treinamento fisico por natacdo atenua o
remodelamento miocardico e congestdo pulmonar em ratas wistar com
insuficiéncia cardiaca secundaria a infarto do miocardio. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, v.12, 2005.

OLIVEIRA, R. H.; SCHETTINO, G. Avaliacdo da pré-carga e preditores de
resposta a expansdo volémica durante a ventilagdo mecéanica. Revista
Brasileira de terapia intensiva, v.17, n.4, 2005

OSHI, K.; TUCCI, F. J. P. Mecanismos de Frank-Starling e a primeira derivada
temporal de pressdao ventricular (DP/DT). Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.66, n.04, 1996.

OSHI, K. et al. Influéncia da elevacdo da pressdo diastélica do ventriculo
esquerdo sobre os valores da primeira derivada temporal da pressao
ventricular (dp/dt). Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v.73, n.1, 1999.

RAFACHO, P. B et al. Tobacco smoke induces remodeling associated with na
increase in NADPH oxidase activity. Journal Cellular Physiology and
Biochemistry, v.27, p.305-312, 2011.

RAMOS, P. R.; FERREIRA, M.E.; ARAKAKI, O. J. Beneficios e limitagbes do
tratamento atual da hipertensao arterial pulmonar. Revista Sociedade de
Cardiologia do Estado de Sao Paulo, v.21, n.3, 2011.

RUBIN LJ, SIMONNEAU G, GALIE N ET AL. Clinical classification of pulmonary
hypertension. Journal of the American College of Cardiology, v.43, p.5-12,
2004.

RUNO, J. R.; LOYD, J. E. Primary pulmonary hypertension. The Lancet, v.361,
p.1533-44, 2003.



78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

92

SANTAMORE, W. P.; GRAY, L. J. Significant left ventricular contributions to
right ventricular systolic function. Mechanism and clinical implications. The
American College of Chest Physicians, v.107, n.4, p.1134-45, 1995.

SANTOS, B. M. R. et al. Influence of physical exercise and sodium intake on
arterial pressure and cardiac hypertrophy in rats. Revista Hospital das
Clinicas, v.4, n.4, p-114, 1999.

SCHEUER J. Physical training and intrinsic cardiac adaptations. Journal of the
American Heart Association Circulation, v.47, p.677-80, 1973.

SIGVARDSSON, K. et al. Role of the adrenergic nervous system in
development of training-induced bradycardia. Acta Physiololigica
Scandinavica, v.101, n.04, 1977.

SHANCER, E. R. Health Effects of Light and Intermittent Smoking. Journal
American Heart Association, v.121, p.1518-1522, 2010.

SMITH, J. C.; FISCHER, H. T. Particulate and vapor phase constituents of
cigarette mainstream smoke and risk of myocardial infarction. Resist
Atherosclerosis, v.158, p.257-256, 2001.

SOUZA, R. Analise contemporanea da historia natural da hipertenséo arterial
pulmonar, Revista Sociedade de Cardiologia do Estado de Sao Paulo, v.21,
n.3, 2011.

SUGISAKI, M. M. et al. Myocardial dysfunction induced by food restriction is
related to morphological damage in normotensive middle-aged rats. Journal
Biomedical Science, v.12, n.4, 2005.

SYLVESTRE, G. L. et al. Effects of physical training on B-adrenergic receptors
in rat myocardial tissue. Revista Brasileira de Cirurgia Cardiovascular, v.16,
p.530-7, 1982.

SZABO, G. et al. Adaptation of the right ventricle to increased after load in the
chronically volume overload heart. Asian cardiovascular & thoracic annals,
v. 82, p. 989-95, 2006.

SILVIA, C. J.; BRUM, P. C.; NEGRAO, C. E. Acute e chronic effect of exercise
or baroreflex in spontaneausly hypertensive rats. Revisit Hypertension, v.30,
p.714-719, 1997.

TODIERE, G. Right ventricular remodeling in system is hypertension: a cardiac
MRI study. American Society of Health System Pharmacists, v.97 2011.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

93

TUCCI, P. J. F. et al. Caracterizagdo funcional da hipertrofia miocardica
induzida pelo isoproterenol e de sua regressdo. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.77, n.1, p.51-8, 2001.

UEHARA, C.; JAMNIK, S.; SANTORO, I. L. Cancer de pulmao. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia, v.31, p.266-276, 1998.

VALENGCA, S. S.; PORTO, C. L. Estudo imunohistoquimico do remodelamento
pulmonar em camundongos expostos a fumaga de cigarro. Jornal Brasileiro
de Pneumologia, v.34, n.10; p.787-795, 2008.

VILLARREAL, F. J, HONG D, OMENS J. Nicotine-modified postinfarction left
ventricular remodeling. American Journal of Physiology - Heart and
Circulatory hysiology, v.6, p.1103-6, 1999.

WALBER, J. L. et al. Exercise capacity and nitrogen loss during a high or low
carbohydrate diet. Medicine & Science in Sports Exercise, v. 20, n.1, 1988.

WISLOFF, U. et al. Intensity-controlled treadmill running in rats: (VO., max.) and
cardiac hypertrophy. American Journal Physiology-Heart Circulatory
Physiology, v.280, n.3, 2001.

YOUNES, R. N. O cancer. Folha Explica, 12edigao, 2001.

ZORNOFF, A. M. L. et al. Remodelamento e seu impacto na progressao da
disfuncdo ventricular. Revista Sociedade Brasileira de Cardiologia, v.3,
p.371-8, 2002.

ZORNOFF, M. A L. et al. Cigarette smoke exposure intensifies ventricular
remodeling process following myocardial infarction. Arquivos Brasileiros de
Cardiologia, v.86, p.276-82, 2006.



94

APENDICE A - Valores do peso corporal, hemodinamicos e frequéncia

cardiaca.

Peso corporal final

RATOS n® C (n=10) F (n=10) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 475 425 310 410
R#2 435 360 450 350
R#3 465 390 425 485
R#4 485 415 315 395
R#5 455 430 365 400
R#6 440, 385 400 345
R#7 420 350 440 405
R#8 465 355 385 360
R#9 405 410 450 430
R#10 465 415

MEDIA 451 393 393 397

*P<0,001, efeito da EFC

Pressao sistélica maxima do ventriculo direito (PSMaxVD) ao final de trés meses de
tratamento de EFC e ao treinamento (Natacao).

RATOS n?® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 25,800 34,928 34,928 24,533
R#2 25,817 33,5521 33,5521 22,790
R#3 26,2672 33,9383 33,9383 24,0555
R#4 25,200 33,7582 33,7582 24,7921
R#5 26,744 32,5636 32,5636 24,0555
R#6 25,097 34,6644 34,6644 23,5012
R#7 26,239 31,0772 31,0772 22,7899
R#8 34,1177
R#9 _ 38,3993

MEDIA 25,881 33,497 33,721 23,788%

*P<0,001, efeito da EFC;**P<0,001, influéncia do treinamento e da EFC; & P<0,001, efeito

do treinamento.

Pressao inicial do ventriculo direito (PDIVD) ao final de trés meses de tratamento de

EFC e ao treinamento (Natacao).

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 2,0891 3,3526 2,9425 0,1654
R#2 2,5710 3,8779 3,7794 -1,0075
R#3 -2,2466 3,8542 2,2406 -1,0340
R#4 -0,1939 3,4969 3,0010 2,3685
R#5 1,4420 2,4947 2,5428 2,3685
R#6 -1,9320 2,9653 4,3740 0,8991
R#7 0,2876 3,5753 2,0123 -1,1340
R#8 2,0100
R#9 2,0240

MEDIA 0,2882 3,3742 2,7656 0,3741

* P<0,001, efeito da EFC;

*#%P<0,001,influéncia do treinamento e da EFC.
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Pressao diastolica final do ventriculo direito (PDFVD) ao final de trés meses de
tratamento de EFC e ao treinamento (Natacao).

RATOS n?® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 3,221 8,290 9,182 3,433
R#2 3,221 8,9699 8,2969 3,010
R#3 3,746 8,5449 9,2835 3,2642
R#4 4,012 7,4004 7,542 2,5141
R#5 4,012 8,6595 8,1992 3,6337
R#6 4,388 7,7868 7,3200 3,0688
R#7 4,746 8,2314 7,8593 3,8354
R#8 8,4170

R#9 _ 3.6069 _

MEDIA 3,907 8,269 7,745 3,251

* P<0,001, efeito da EFC;**P<0,001, influéncia do treinamento e da EFC

Derivada maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dtVD) ao final de trés meses de
tratamento de EFC e ao treinamento (Natacao).

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 994,283 1206,73 714,439 1107,690
R#2 1114,870 1053,77 825,007 1107,690
R#3 825,915 1074,07 765,47 949,446
R#4 912,445 1046,17 743,358 949,447
R#5 1166,390 1053,75 805,956 949,447
R#6 933,903 1185,47 756,816 1181,61
R#7 1089,550 1103,15 864,468 949,446
R#8 45,2536

R#9 985,308

MEDIA 1005,337 1103,301 722,897 1027,825

* P=0,004, interacao estatistica entre EFC e treinamento

Derivada minima de pressao (-dP/dtVD)ao final de trés meses de tratamento de EFC e
ao Treinamento (Natacao).

-dP/dt (mmHg/s)

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 -877,308 -1189,740 -697,428 -1107,690
R#2 -942,144 -1019,77 -739,954 -1107,690
R#3 -825,916 -996,239 -654,903 -949,446
R#4 -912,445 -1046,17 -688,584 -949,489
R#5 -1360,790 -806,777 -594,686 -949,44676
R#6 -933,902 -1103,15 -618,473 -844,008
R#7 -1400,850 -1004,36 -734,333 -949,446
R#8 -573,438

R#9 -957,422*

MEDIA -1036,194 -1023,744 -695,469 -979,602

* P<0,001, interagao estatistica entre EFC e treinamento
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ao final de trés meses de tratamento de EFC e ao Treinamento

(Natacao).

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
Rit1 0,163 0,1305 0,126 0,147
R#2 0,141 0,1293 0,1083 0,147
R#3 0,1105 0,1368 0,1314 0,1415
R#4 0,128 0,1400 0,1109 0,149
R#5 0,154 0,1396 0,1538 0,149
Ri#6 0,157 0,1393 0,1215 0,1025
R#7 0,142 0,1203 0,1384 0,1415
R#8 0,1261

R#9 0,0953

MEDIA 0,142 0,133 0,123 0,140

*P=0,020, efeito da EFC;**P<0,001, influéncia do treinamento na EFC.

Frequéncia cardiaca ao final de trés meses de tratamento de EFC e ao Treinamento

(Natacao).

RATOS n? C (n=07) F (n=07) FT (n=09) T (n=07)
R#1 228,2200 259,8730 231,0240 215,7040
R#2 223,9470 274,8200 234,5820 219,7040
R#3 217,1880 258,9970 220,3320 201,1890
R#4 243,5740 259,6810 240,4840 219,4770
R#5 229,8760 257,9740 240,0000 213,4770
R#6 226,0650 258,9770 223,5180 210,7910
R#7 206,7420 255,6190 170,4850 217,1890
R#8 280,8090

R#9 i 229,5390

MEDIA 225,0874 260,8487 230,0859 213,9330%

*P<0,05, efeito da EFC; **P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC; & P<0,05, efeito do

treinamento.
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APENDICE B - Valores hemodinamicos e frequéncia cardiaca, imediatamente
apos infusao e dez minutos apds infusao.

Pressao sistolica do ventriculo direito (PSMaxVD) imediatamente apds infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
Rt 33,4780 43,3807 41,9814 32,3038
R#2 32,9884 35,2557 36,5382 34,3496
R#3 39,0576 34,8745 35,8693 31,3944
R#4 31,1244 30,4338 34,4407 29,2512
R#5 38,7583 39,5069 42,3068 33,8548
R#6 34,6319 34,8905 30,7274 32,8281
R#7 34,8806 30,3172 37,6757 31,3905
R#8 38,6259

R#9 40,8803

MEDIA 34,0885 35,5228 37,6717 32,2675

* P<0,05, efeito do treinamento; **P=0,005, interagdo estatistica entre EFC e treinamento

Pressao inicial do ventriculo direito (PDIVD) imediatamente apds infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 2,159 4,662 5,494 2,000
R#2 2,513 4,34675 5,07025 2,540
R#3 2,98577 3,10881 5,63252 1,4010
R#4 -1,741 4,67455 5,708 1,2488
R#5 3,200 5,0173 6,06414 1,52295
R#6 6,579 3,46356 3,98147 1,41138
R#7 5,129 4,68776 5,29419 2,73992
R#8 4,88773

R#9 ) 4,991 9£

MEDIA 2,975 4,280 5,236 1,838
* P<0,05, efeito da EFC; ** P<0,001, interacao estatistica entre EFC e treinamento

Pressao diastélica final do ventriculo direito (PDFVD) imediatamente apds infusao.
RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 3,3957 6,4892 7,1043 1,5438
R#2 3,9747 6,5895 7,2582 2,3877
R#3 3,3464 6,5896 7,2186 3,6428
R#4 4,0157 6,6279 8,4229 3,5384
R#5 3,3250 7,6550 7,7895 3,9562
R#6 4,1622 6,1458 7,5529 2,7128
R#7 3,6463 6,2487 7,8320 2,2796
R#8 7,8846

R#9 _ 7,297‘11&

MEDIA 3,3605 6,6208 7,5636 2,866

* P<0,05, efeito da EFC; **P<0,05, interacao estatistica entre EFC e treinamento
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Derivada maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dtVD) imediatamente apds

infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 1135,490 1227,450 835,836 1044,2100
R#2 1052,600 1112,85 844,517 1040,6800
R#3 1251,13 1095,17 806,09 1125,91
R#4 1125,910 965,622 722,348 1216,9010
R#5 1166,780 1157,12 806,573 975,6940
R#6 1036,780 1175,31 744,712 1101,6700
R#7 999,293 968,241 847,549 814,3250
R#8 872,574

R#9 _ 990,804}M

MEDIA 1109,712 1100,252 830,111 1045,6271

* P=0,003, interagao estatistica entre EFC e treinamento;** P<0,018, efeito do treinamento.

Derivada minima de pressao do ventriculo direito (-dP/dtVD) imediatamente apés

infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) T (n=07)
R#1 -1127,530 -1254,050 -838,773 -1044,210
R#2 -1078,250 -1053,1 -779,809 -1016,230
R#3 -1284,59 -1064,5 -781,245 -973,105
R#4 -1142,100 -947,178 -699,037 -831,412
R#5 -1189,770 -1139,56 -844,348 -977,216
R#6 -948,028 -1082,63 -661,419 -1090,46
R#7 -999,063 -949,043 -820,94 -736,91
R#8 -828,601

R#9 -912,049

MEDIA -1109,904 -1070,009 -796,247 -952,792
*P<0,05, efeito da EFC;** P<0,05, interacao estatistica entre EFC e treinamento

Duracao diastoélica imediatamente, imediatamente apoés infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) T (n=07)
Ri#1 0,123 0,141 0,137 0,133
R#2 0,122 0,125 0,138383 0,139
R#3 0,0978194 0,142 0,156471 0,16603
Ri#4 0,127 0,141 0,209573 0,170835
R#5 0,142 0,170 0,146143 0,204353
R#6 0,187 0,128 0,17845 0,134712
R#7 0,139 0,140 0,203497 0,119751
R#8 0,164303

R#9 0,1 35922

MEDIA 0,134 0,141 0,163 0,152

* P<0,05, interacdo estatistica entre EFC e treinamento
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RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) T (n=07)
R#1 230,6400 260,9510 223,8080 237,8200
R#2 233,8420 250,3240 238,9440 204,6760
R#3 267,9440 260,2830 229,3450 227,6100
R#4 238,6440 252,3270 235,8710 200,4850
R#5 221,2760 265,6820 236,8200 216,9010
R#6 240,0600 265,5810 232,3590 218,1040
R#7 226,9540 274,2910 236,4830 221,3160
R#8 239,2660

R#9 223,8080

MEDIA 237,0514 261,3484 233,856 218,1303%

*P<0,05, Efeito da EFC;**P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC,& P<0,05, efeito do treinamento

Pressao sistdlica maxima do ventriculo direito (PSMaxVD) apos dez minutos da

infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 25,609 36,398 36,9814 25,340
R#2 26,698 33,6342 34,5382 24,106
R#3 25,3542 31,5 33,0093 23,7729
R#4 26,321 30,8663 34,4407 24,3178
R#5 25,497 33,9989 33,3068 25,0445
R#6 26,448 33,1437 34,7274 25,3467
R#7 25,775 29,4704 34,0057 24,8633
R#8 36,6259

R#9 _ 34,1203

MEDIA 25,957 32,716 34,1405 24,684

*P<0,05, efeito da EFC;**P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC

Pressao diastélica final do ventriculo direito (PDFVD) apés dez minutos da infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 3,3957 7,4892 10,1043 1,5438
R#2 3,9747 9,5895 9,2582 2,3877
R#3 3,3464 9,3896 9,2186 3,6428
R4 5,0157 9,3279 8,4229 3,5384
R#5 4,3250 9,5450 9,7895 3,9562
Ri#6 4,1422 7,1458 7,5529 27128
R#7 3,6463 9,1456 8,8320 2,1796
R#8 8,8846

R#9 10,2974

MEDIA 3,9780 8,8047% 9,1512%% 2,8516

* P<0,05, efeito da EFC;**P<0,010, interacado estatistica entre EFC e treinamento
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Derivada maxima de pressao do ventriculo direito (+dP/dt) apos dez minutos da

infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 1135,4900 1227,4500 835,8360 1044,2100
R#2 1052,6000 1112,8500 844,5170 1040,6800
R#3 1251,1300 1095,1700 806,0900 1125,91
R#4 1125,9100 965,6220 722,3480 1216,9010
R#5 1166,7800 1157,1200 806,5730 975,6940
R#6 1036,7800 1175,3100 744,7120 1101,6700
R#7 999,2930 968,2410 847,5490 1014,3250
R#8 872,5740

R#9 990,8040*

MEDIA 1109,7119 1100,2519 830,1114 1074,1986

* P<0,001, interacao estatistica entre EFC e treinamento

Derivada minima de pressao do ventriculo direito (-dP/dt) apdos dez minutos da

infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 -1074,550 -1009,560 -652,298 -902,570
R#2 -1102,840 -986,12 -608,591 -981,719
R#3 -1001,51 -986,096 -705,313 -925,562
R#4 -1048,970 -930,082 -605,091 -788,258
R#5 -1205,460 -822,911 -860,453 -966,347
R#6 -842,159 -1011,13 -645,468 -1069,49
R#7 -875,662 -932,87 -666,385 -688,407
R#8 719,729

R#9 -888,522

MEDIA -1021,593 954,110 705,761 -903,193&

* P<0,05, interacdo estatistica entre EFC e treinamento;**P<0,05, efeito do treinamento.

Duracao sistolica apos dez minutos da infusao.

RATOS n® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
R#1 0,159 0,155 0,155 0,146
R#2 0,137 0,135 0,121609 0,134
R#3 0,1278 0,120 0,155738 0,174237
R#4 0,128 0,117 0,152271 0,30263
R#5 0,125 0,113 0,14496 0,156015
R#6 0,125 0,121 0,143866 0,165134
R#7 0,148 0,110 0,154675 0,111551
R#8 0,140163

R#9 0,131117

MEDIA 0,136 0,124 0,144 0,170%

* P<0,05, efeito do treinamento
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Frequéncia cardiaca, apos dez minutos da infusao.

RATOS n?® C (n=07) F (n=07) FT (n=09) CT (n=07)
Ri#1 209,4940 273,0850 225,5200 200,7480
R#2 230,3450 241,5700 226,5040 211,6980
R#3 247,5040 259,0040 228,7610 216,0500
R#4 217,1320 265,0760 229,8670 203,8420
R#5 277,8150 261,1780 255,7210 216,8140
R#6 221,2760 259,5300 230,2040 217,6240
R#7 220,2210 244,0800 252,1930 238,1680
R#8 210,6410

R#9 249,2190

MEDIA 231,97 257,65 234,29 214,995

* P<0,05, efeito da EFC;**P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC; & P<0,05, efeito do
treinamento
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APENDICE C - Valores das variaveis morfométricas do ventriculo direito,

ventriculo esquerdo e pulmao.

Variaveis morfométricas do ventriculo direito corrigido pelo peso corporal (VD/PC)

RATOS n® C (n=08) F (n=08) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 0,5891 0,5280 0,7574 0,5089
R#2 0,5191 0,5736 0,6918 0,7293
R#3 0,4753 0,5086 0,6706 0,5648
R#4 0,4227 0,5221 0,5794 0,6133
R#5 0,5215 0,5614 0,6263 0,9754
R#6 0,4151 0,5293 0,5985 0,6114
R#7 0,6030 0,4561 0,4348 0,6633
R#8 0,5753 0,3178 0,6018 0,4463
R#9 0,6489

MEDIA 0,5151 0,5001 0,6233 0,6391

* P<0,05, efeito da EFC;**P <0,05, influéncia do treinamento e da EFC.

Variaveis morfométricas do ventriculo esquerdo corrigido pelo peso corporal (VE/PC)

RATOS n® C (n=08) F (n=08) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 1,6088 1,6311 2,3768 1,9740
R#2 1,2039 1,9215 2,2793 2,0522
R#3 1,7355 1,8086 1,9181 21719
R#4 1,7635 2,0117 2,2657 2,4133
R#5 1,7314 2,1786 2,1238 2,4255
R#6 1,8230 2,8245 2,3465 2,0738
R#7 1,8504 2,0432 2,3152 2,1664
R#8 1,6763 2,1961 1,9468 2,2070
R#9 1,1031

MEDIA 1,6741 2,0769" 2,0750 2,1855

* P<0,05, efeito da EFC;**P<0,05, efeito do treinamento.

Variaveis morfométricas do pulméo corrigido pelo peso corporal (Pulméo/PC)

RATOS n® C (n=08) F (n=08) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 3,9421 3,7282 5,0823 5,3971
R#2 3,8315 3,6731 5,4916 4,4672
R#3 3,9871 3,6777 3,8993 5,8203
R#4 4,2268 4,2488 5,2825 5,0750
R#5 4,0011 6,0743 4,1247 5,9936
R#6 5,0381 4,9259 4,1500 4,5669
R#7 4,8311 5,3856 4,1477 6,5378
R#8 4,0559 5,0357 4,2696 6,6435
R#9 4,7073

MEDIA 4,2392 4,5937 4,5728 55627+

*P<0,05, efeito do treinamento




APENDICE D -Valores de retencdo hidrica do

esquerdo e pulmao.

Retencao hidrica do VD
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ventriculo direito, ventriculo

RATOS n?® C (n=08) F (n=08) FT (n=09) CT (n=08)
R#1 77,7 84,7 79,2 79,3
R#2 80,5 84,5 79,6 71,1
R#3 79,5 84,7 80,1 78,6
R#4 79,8 87,6 78,8 78,5
R#5 78,1 81,7 79,7 78,7
R#6 78,4 86,9 79,1 79,4
R#7 74,9 85,6 78,6 81,1
R#8 78,4 85,6 79,1 79,6
R#9 80,1

MEDIA 78,4 85,2 79.4 78,3
* P<0,05, efeito da EFC

Retencao hidrica do VE

RATOS n?® C (n=08) F (n=07) FT (n=09) T (n=07)
R#1 77,7 82,1 78,7 77,5
R#2 79,5 81,7 78,5 77,8
R#3 79,8 81,5 78,5 77,9
R#4 79,8 82,0 78,5 77,9
R#5 79,1 84,1 77,9 78,4
R#6 78,4 84,8 80,1 77,9
R#7 77,1 86,1 78,6 78,7
R#8 78,2 86,4 77,8 77,3
R#9 78,1

MEDIA 78,7 83,6 78,5 77,9
* P<0,05, efeito da EFC

Retencao hidrica do pulmao

RATOS n® C (n=08) F (n=08) FT (n=09) T (n=08)
R#1 79,0 82,7 80,2 83,0
R#2 79,8 82,1 78,2 79,7
R#3 74,6 81,3 79,7 81,2
R#4 78,8 81,7 78,7 78,2
R#5 79,6 84,9 79,7 74,4
R#6 77,2 84,1 78,7 74,4
R#7 80,8 85,8 78,8 80,7
R#8 76,7 79,5 79,3 79,7
R#9 78,7

MEDIA 78,3 82,79% 79,1 78,9

* P<0,05, Efeito da EFC
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ANEXO |

Férmula exemplifica da corregao do alfa

Verificagdo do numero de comparacoes possiveis.

Ex: CvsF FvsCT CT vsTF
CvsCT Fvs TF
CvsTF

Controle (C), Fumante (F), Fumante treinado (FT) e Controle treinado (CT)

Total: seis comparagdes

ANOVA de 2 vias do Sigmastart apresenta apenas quatro interagoes.
Ex: CvsF CTvsTF
CvsCT Fvs TF

Total: quatro comparagdes

As interacoes que hao sao realizadas:
CvsTF Fvs CT
Total: duas comparacoes
Quando usa o controle: Sao realizadas seis comparagdes a 5%

Com a retirada do grupo controle: Sao realizadas duas comparagdes a 5% (no
entanto, ao corrigir o valor de p para o numero de comparacdes que quero observar,

ou seja, apenas duas comparacgdes).

12 Correcao (acertar o valor para o humero de comparacoes)

Exemplo da PDF, a interacao entre FT X CT o valor de p é = 0,058
Célculo para descobrir o0 alfa
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4 comparagoes —— 0,05 (5%)
2 comparagbes —— X
X=10,05x2 = 0,025

4

22 Calculo da correcao do p encontrado:

4 comparagées —— 0,05 (5%) (valor de p encontrado no teste ja realizado)
2 comparagodes 0,05 (5%) (0,058)

Correcao:

6 comparagbes —— 0,05 (5%) —— (0,058)

2 comparagdes —— 0,025 (calculado anteriormente) —— X

0,05 (5%) 0,058 (valor de p encontrado no teste ja realizado)

0,025 — X

X=_0,058x 0,025
0,05

X= 0,029 (novo valor do p)

Neste exemplo, podemos observar que antes o valor de p era 0,058 (ndo ha
diferenca estatistica) e, agora, com o valor de p corrigido existe diferenca estatistica
(p= 0,029).



