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RESUMO

A exposicdo a fumacga de cigarro em animais gera remodelacdo cardiaca.
Remodelacdo cardiaca pode ser definida como uma serie de variacdes moleculares,
celulares e intersticiais cardiacas, que vao se manifestar clinicamente por alteracées no
tamanho, na massa, na geometria e na funcdo do coracdo em resposta a uma
determinada agressdo. A exposicdo cronica a fumaca de cigarro promove aumento da
pressdo arterial, hipertrofia dos ventriculos; reducdo da funcdo cardiaca e disfuncao
endotelial. Ja o treinamento fisico promove reducdo da pressao arterial, hipertrofia dos
ventriculos, aumento e/ou melhora da funcéo cardiaca e melhora na funcdo endotelial. A
remodelagdo cardiaca promovida pela exposicao a fumaca de cigarro é caracterizada por
hipertrofia cardiaca acompanhada de reducdo da funcdo, um mecanismo apontado como
responsavel é a sobrecarga pressérica. Ja a remodelacdo promovida pelo TF aerdbico é
caracterizada por uma hipertrofia cardiaca do tipo excéntrica acompanhada de aumento
na funcéo cardiaca e reducdo dos niveis pressoricos. Dessa forma elaboramos a hipétese
de que a remodelacdo cardiaca pela exposi¢cdo a fumaca de cigarro pode ser atenuada
pelas adaptacdes cardiacas fisioldgicas (remodelacdo fisiologica) promovidas pelo
treinamento fisico com natacdo em ratos. Objetivo desse estudo é analisar a influéncia
das alteracGes pressoricas intraventricular esquerda na remodelacdo ventricular em ratos
proveniente da exposicdo a fumaca de cigarro e do treinamento fisico com a natacéo.
Para tanto foram utilizados 45 ratos machos da linhagem Wistar, pesando inicialmente
entre 250 a 300g, divididos em grupo controle (C, n=9), sem tratamento; grupo exposto
(E, n=12), submetidos ao protocolo de exposi¢do a fumaca de cigarro (EFC) a uma taxa
de 40 cigarros/dia; grupo controle treinado (CT, n=12), submetidos ao protocolo de
treinamento fisico (TF) com natag¢do por uma hora diaria, cinco dias por semana; grupo
treinado exposto (TE, n=12), submetidos ao protocolo de EFC e TF; durante o periodo
de estudo 12 semanas. Os registros hemodindmicos foram realizados através do
cateterismo do ventriculo esquerdo. Os animais foram pesados semanalmente para
acompanhamento da curva de crescimento. A analise morfométrica foi realizada através
da pesagem direta dos ventriculos esquerdo e direito e pulmdo. Como resultados, foi
observado diferenca no ganho de peso entre os animais dos grupos C e E nas semanas
4,5 e 10, foi observado também na semana 10 diferenca de peso entre esses dois grupos.
Na anélise morfométrica O fator exposi¢cdo aumentou significativamente os pesos de
VE/PC (2,23 £ 0,04) e de VD+VE/PC (2,79 = 0,05). O fator treinamento aumentou



significativamente o peso de VD/PC e Pulmao/PC (0,58 £ 0,01; 4,96 = 0,0,12)
respectivamente. Para anélise hemodindmica o fator treinamento apresentou valores
significativamente menores para PS Max, Pressdo Desenvolvida e PAM (135,3 £ 3,3;
131,1 £ 3,3; 117,9 + 4,8). O grupo E apresentou maiores valores de +dp/dt (3832,8 +
395,3), sendo diferente dos grupos C e TE (3294,8 + 429,2; 3098,5 + 484,2)
respectivamente; de -dp/dt (-3128,7 £ 379,4), sendo diferente dos grupos C e TE (-
2610,1 = 310,0; -2477,0 £ 538,1) respectivamente. Como conclusdo, os resultados
demonstraram que a exposicdo a fumaca de cigarro promove remodelacdo cardiaca,
com aumento dos valores morfométricos do coracdo. O processo de remodelacdo foi
acompanhado de aumento da pressdo intraventricular esquerda e alteragdo na velocidade
de contracéo e relaxamento do VE. Ja o treinamento com natagdo exerce protecdo sobre
a elevacdo da pressao intraventricular esquerda, velocidade de contracdo e relaxamento
do VE. Entretanto, treinamento associado a exposi¢do a fumaca de cigarro potencializa

a hipertrofia ventricular esquerda.

Palavras-chaves: Tabagismo. Exercicio fisico. Ventriculo esquerdo. Remodelacdo

cardiaca.



ABSTRACT

Exposure to cigarette smoke in animals causes cardiac remodeling. Cardiac
remodeling can be defined as a number of variations molecular, cellular, and interstitial
cardiac which will manifest clinically as changes in size, mass, geometry and function
of the heart in response to a given aggression. Chronic exposure to cigarette smoke
causes increased blood pressure, ventricular hypertrophy, reduction of cardiac and
endothelial dysfunction. Already physical training promotes lowering blood pressure,
ventricular hypertrophy, increased and / or improved cardiac function and improves
endothelial function. Cardiac remodeling promoted by exposure to cigarette smoke is
characterized by cardiac hypertrophy accompanied by reduced function, a mechanism
named as responsible is to pressure overload. Already remodeling promoted by aerobic
PF is characterized by a kind of eccentric cardiac hypertrophy accompanied by an
increase in cardiac function and reduce blood pressure. Thus we hypothesized that
cardiac remodeling by exposure to cigarette smoke can be attenuated by physiological
cardiac adaptations (physiological remodeling) promoted by physical training in
swimming rats. Objective of this study is to analyze the influence of left intraventricular
pressure changes in ventricular remodeling in rats from exposure to cigarette smoke and
physical training with swimming. Therefore, we used 45 male Wistar rats, initially
weighing 250 to 300 g were divided into control group (C, n=9), untreated; exposed
group (E, n=12) were subjected to the protocol of smoke exposure cigarette (SEC) at a
rate of 40 cigarettes/day; trained control group (CT, n=12), submitted to the protocol of
physical training (PT ) with swimming for an hour each day, five days a week ; trained
group exposed (TE, n=12) underwent protocol SEC and PT; during the study period 12
weeks. The hemodynamic records were performed by catheterization of the left
ventricle. The animals were weighed weekly to monitor the growth curve. The
morphometric analysis was performed by direct weighing of the left and right ventricles
and lung. As a result, we observed differences in weight gain between the animals in
groups C and E in weeks 4,5 and 10, was also observed at week 10 weight difference
between these two groups . The morphometry factor exposure significantly increased
the weights of LV/BW (2.23£0.04) and RV+LV/BW (2.79+0.05). The factor weight
training significantly increased the RV/BW and lung/BW (0.58+0.01, 4.96+0,0,12)
respectively. To analyze the hemodynamic factor training had significantly lower for PS
Max, Pressure Developed and MAP (135.3 £ 3.3, 131.1 + 3.3, 117.9£4.8). The E group



had higher + dp/dt (3832.8+£395.3), being different from groups C and TE (3294.8+
429.2, 3098.5+£484.2), respectively, of -dp/dt (-3128.7+£379.4), being different from
groups C and TE (-2610.1+310.0, -2477.0£538.1), respectively. In conclusion, the
results demonstrated that exposure to cigarette smoke promotes cardiac remodeling with
increased values morphometric heart. The remodeling process was accompanied by
increased left intraventricular pressure and change in velocity of contraction and
relaxation of the LV. Already training with swimming exercises protection over the
elevation of left intraventricular pressure, speed of contraction and relaxation of the LV.
However, training associated with exposure to cigarette smoke potentiates left

ventricular hypertrophy.

Keywords: Smoking. Exercise. Left ventricle. Cardiac remodeling.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do Fumo

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aponta que o vicio de fumar,
“tabagismo”, € uma epidemia global, acometendo cerca de 1,2 bilhdes de pessoas no
mundo'. No Brasil estima-se que 21,6% dos homens e 13,1% das mulheres sdo
fumantes®.

Segundo a OMS, 6 milhGes de pessoas tem morte relacionada ao cigarro por
ano’. O tabagismo é apontado como principal fator de risco evitavel para morbidade e
mortalidade cardiovascular e para mortalidade por outras causas médicas®.

Ezzati e Lopez.* realizaram uma estimativa global de mortes causadas pelo
tabagismo no ano 2000, apontaram como as principais causas de mortes relacionadas ao
tabagismo: as doencas cardiovasculares (1,69 milhdes de mortes), a doenga pulmonar
obstrutiva cronica (970 mil mortes) e o cancer de pulméo (850 mil mortes).

Entre os estudos que investigaram a relacdo entre o tabagismo e as doencas
cardiovasculares podemos citar Doll e cols.” que realizaram um estudo prospectivo com
duracdo de 40 anos envolvendo 34.449 médicos ingleses. Verificaram, durante esse
periodo, que a mortalidade por infarto agudo do miocardio, aneurisma da aorta e
vasculopatias em geral foi maior nos fumantes (10,8; 7,0; 15,8 vezes respectivamente)
comparado aos ndo fumantes.

Em outro estudo, realizado por Price e cols.’ teve como objetivo identificar o
efeito do tabagismo no desenvolvimento da doenca arterial periférica e coronariana,
mediado por outros fatores de risco. Em uma amostra de 1592 homens e mulheres, com
idades entre 55 a 75 anos, observados por cinco anos, o grupo fumante apresentou
maior incendéncia de doenca arterial periférica e coronariana de 51 e 11,1%
respectivamente; reducdo das lipoproteinas de alta densidade, reducdo de ingestdo
dietética de antioxidantes, aumento do fibrinogénio plasmatico, da viscosidade
sanguinea, dos triglicerideos e de marcadores de distUrbio endotelial.

O tabagismo também é relacionado com a progressao da arterosclerose. Howard
e cols.” observaram que o tabagismo estava associado a um aumento de 50% na
progressdo da arterosclerose, e em individuos expostos passivamente a fumaca de

cigarro um aumento de 25%, comparados a individuos ndo fumantes. Esse estudo



analisou o0 aumento da espessura da intima-média da artéria carétida, durante trés anos,

em uma amostra de 10.914 participantes de comunidades em risco de artelosclerose.
1.2 Composicdo Quimica do Fumo

Sabemos que o fumo é composto por cerca de 6.700 substancias, das quais 4.720
foram bem identificadas®®. Estima-se que existam cerca de 100.000 substancias ainda
ndo identificadas no fumo®.

As substancias encontradas na fumaca de cigarro podem ser provenientes do
tabaco, do papel, dos aditivos quimicos usados no processo de industrializagdo e no
processo de combustdo do fumo™. O fumo pode conter ainda residuos quimicos da
agricultura, como: inseticidas, pesticidas e fungicidas. Entre as caracteristicas do fumo e
sua fumaca destacam-se: a existéncia de radioatividade, formacdo de radicais livres,
alquilacéo e inibicdo enzimatica™.

A fumagca de cigarro pode ser dividida em fase de vapor e fase de particulas.
Podemos citar como algumas das substancias presentes na fase de vapor: o acetaldeido,
diéxido de carbono, formaldeido, mondxido de carbono, 6xidos de nitrogénio, dentre
outros. E algumas das substancias da fase de particulas: o alcatrdo, arsénico, cadmio,
chumbo, fenol, nicotina, dentre outros™.

Dentre as substancias contidas no cigarro, a nicotina é apontada como a principal
substancia responsavel pelas alteracdes hemodinamicas, incluindo: elevagdes da pressdo
arterial e frequéncia cardiaca, diminuicdo da variabilidade da frequéncia cardiaca e
vasoconstricao™®.

Grassi e cols.* observaram que a ativacdo simpatica induzida pelo fumo (pela
acdo da nicotina) depende da liberagdo aumentada e/ou de reducéo da depuragéo de
catecolaminas nas jungdes neuroefetoras. Entretanto, observou que a atividade central
simpatica estava inibida. A inibicdo central foi relacionada a estimulacdo dos
barorreceptores pela resposta pressora do fumo. Por sua vez, o barorreflexo €
prejudicado pelo tabagismo, gerando uma incapacidade parcial para neutralizar ativacdo
simpatica. Suspeita-se que o comprometimento do barorreflexo esta associado com a
estimulacdo da nicotina nos quimiorreceptores arteriais®>.

Outra substancia presente no cigarro, e envolvida com alteracOes
cardiovasculares, € 0 mondxido de carbono. Esse, por sua vez, tem afinidade 250 vezes

maior pela hemoglobina do que o oxigénio, formando o complexo carboxiemoglobina,



resultando em hipoxemia. Em ratos expostos & fumaca de cigarro esse efeito foi
observado®.

A hipoxemia estimula os quimiorreceptores carotideos e adrticos sensiveis a
falta de oxigénio. Os sinais transmitidos dos quimiorreceptores para o centro vaso motor
excitam esse centro e elevam a pressdo arterial, com intuito de aumentar a oferta de
oxigénio para o organismo®’.

Além da hipoxemia como resposta aguda, estudos em modelo animal,
envolvendo exposicdo cronica ao monoxido de carbono, em quantidades similares ao da
fumaca de cigarro, apresentaram hipertrofia do ventriculo direito (VD) e ventriculo
esquerdo (VE), aumento do volume sanglineo, dos eritrdcitos, da atividade do peptideo
atrial natriurético e da expressdo de endotelina-1 no miocérdio™® .

O fumo é uma importante fonte de exposicdo ao cadmio, que presente na fumaca
de cigarro tem sido proposto como agente causador de doencas cardiovasculares®®?*.
Em pesquisa envolvendo 2125 individuos, com idade < 40 anos, com 0 objetivo de
avaliar a associacdo dos niveis sanguineos de cadmio, chumbo e doenca arterial
periférica, foi observado maior concentracdo de cadmio no grupo fumante, e que esse

estava associado & maior incidéncia de doenca arterial periférica®.

1.3 Exposicao a Fumaca de Cigarro e Remodelacédo Cardiaca

Existe, na literatura, o conceito de que a exposicao a fumaca de cigarro promove
remodelacéo cardiaca'®?*?°. Remodelacdo cardiaca pode ser definida como uma série
de variacBes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas, que vdo se manifestar
clinicamente por alteragdes no tamanho, na massa, na geometria e na fungéo do coracéo,

em resposta a uma determinada agressao®*2.

A remodelacdo ocorre em situacdes fisiologicas como, por exemplo, as

adaptacBes cardiacas frente o crescimento e/ou treinamento fisico®®.

Entretanto,
usualmente, o termo remodelagdo descreve alteracbes cardiacas patologicas que
ocorrem como consequéncia de diversos estimulos, como fatores mecanicos (sobrecarga
hemodinamica pressorica ou volumétrica), bioquimicos (angiotensina Il, endotelina-1,
catecolaminas, fator de necrose tumoral, interleucinas 1 e 6, fator de crescimento
transformador B1, fator de crescimento semelhante a insulina 1, 6xido nitrico, célcio,

estresse oxidativo) e genéticos (cardiomiopatia hipertrofica e dilatada)®.



Inicialmente, a remodelacdo pode manter ou restaurar a funcdo cardiaca na
presenca de determinada agressdo. Entretanto, com a continuidade e/ou com a
progressdo da remodelagdo, ocorrem diversas alteracbes de expressdo génica,
bioquimicas e estruturais que resultam em disfuncdo ventricular progressiva,
conseqiente aparecimento dos sinais e sintomas de insuficiéncia cardiaca e morte®”.

Em pesquisa com o objetivo de identificar o padrdo de remodelamento cardiaco
em ratos expostos & fumaca de cigarro, observou-se que a exposi¢cdo a fumaca de
cigarro gera padrdo de remodelacdo variada e perda de fungédo cardiaca. Foi observado
um dos quatro padrdes de geometria cardiaca: padrdo normal (indice de massa normal e
espessura relativa normal), 51%; hipertrofia excéntrica (indice de massa aumentado e
espessura relativa normal), 32%; hipertrofia concéntrica (indice de massa aumentado e
espessura relativa aumentada), 13%; remodelacdo concéntrica (indice de massa normal

e espessura relativa aumentada), 4%
1.4 Efeitos Cardiovasculares da Exposi¢do a Fumaca de Cigarro

Os efeitos cardiacos agudos da exposicdo a fumaca de cigarro estdo relacionados
ao aumento da atividade simpética. Como resultado, é observado aumento da pressao
arterial (PA), aumento da freqiiéncia cardiaca e aumento da resisténcia vascular
periférica’®. Também foi observado aumento na expressdo de endotelina-1 no tecido

cardiaco, apds uma Unica exposicdo a fumaca de cigarro®®.

Pesquisas anteriores demonstraram o efeito da exposicdo cronica a fumaca de
cigarro em ratos. Estes apresentaram aumento da presséo arterial*®*!, hipertrofia do VE

16,42

e VD" menor relacéo entre peso Gimido e peso seco dos ventriculos*®*?, aumento nos

didmetros sistolicos e diastolicos, diminui¢do na percentagem de encurtamento sistolico,

diminuicdo na fragdo de ejecao®®?29%98

, aumento na expressdo de endotelina-1 no
miocardio’®'*? disfuncido endotelial e diminuicdo da biodisponibilidade de oxido

nitrico*, ativacdo da mitogen-activated protein kinases (MAPK)®.

Com objetivo de avaliar o comportamento das variaveis cardiacas em animais
expostos a fumaca de cigarro, Paiva e cols.?® por meio de variaveis ecocardiograficas,
observaram reducdo da funcéo sistolica, com diminuicdo da fracdo de ejecéo e da fracédo
de encurtamento sistolico. Nesse estudo, os animais foram expostos durante 30 dias a

uma taxa de 40 cigarros dia.



Castardeli e cols.*® em modelo semelhante, porém com durago de quatro meses,
também observaram reducdo da funcdo cardiaca demonstrado pela menor fracdo de
ejecdo e encurtamento sistélico, aumento nos didmetros ventriculares sistolicos e
diastélicos. Também observaram aumento da PA, hipoxemia, aumento do atrio

esquerdo e menor relacdo entre o peso Umido e peso seco do ventriculo esquerdo.

Outro estudo de destaque foi realizado por Talukder e cols.** no qual expuseram
camundongos & fumaga de cigarro por 32 semanas, observando nos animais expostos
menor ganho de peso corporal; hipertrofia cardiaca com aumento de massa do
ventriculo esquerdo e aumento do peso do coracdo corrigido pelo peso corporal;
hipertensdo com aumento da pressdo arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial diastolica
(PAD); menor volume diastolico e sistolico final, menor debito cardiaco e maior
diametro diastolico; disfuncdo endotelial e diminuicdo da biodisponibilidade de oxido
nitrico (NO).

Sdo consistentes as informagfes na literatura sobre os efeitos deletérios da
exposicdo a fumaca de cigarro. Apesar dos mecanismos responsaveis nao serem
totalmente conhecidos, pesquisas tém identificado alguns fatores envolvidos no

processo de hipertrofia cardiaca, como a sobrecarga pressorica e volumétrica'®2%2241:44

0 aumento da expresséo de endotelina-1%%°

kinases (MAPK) “3,

, @ activation of mitogen-activated protein

1.5 Efeitos Cardiovasculares do Treinamento Fisico

O treinamento fisico (TF) provoca modificagdes funcionais no sistema

cardiovascular durante o exercicio e repouso, como redugdo da freqiiéncia cardiaca e

PA em repouso®™™*

48,49

, reducdo da resisténcia vascular periférica em repouso e

50-54 aumento do débito cardiaco e da

59-63

exercicio™™, aumento na capacidade de trabalho

58 ‘melhora no metabolismo do miocardio

64,65 |66,67

fracdo de ejecdo , aumento da extragéo

de oxigénio na periferia®™ e melhora na funcao endotelia
Além das modificacBes funcionais o TF promove modificacBes na estrutura

cardiaca, sendo observado com o TF aerdbico hipertrofia cardiaca excéntrica

acompanhada de aumento na funcéo cardiaca®*>4%8,

Estudo realizado por Medeiros e cols®. analisou o efeito do treinamento

aerobico com natacdo, durante oito semanas, sobre o sistema cardiovascular em ratos



normotensos, sendo observado adaptacfes centrais (cardiovasculares) bradicardia de
repouso, hipertrofia ventricular (aumento de peso do VE e do coracdo corrigidos pela
massa corporal), e periféricas (musculo-esqueléticas) e melhora no metabolismo
oxidativo muscular com aumento de 52% da enzima citrato sintase.

Anversa e cols®®. observaram hipertrofia cardiaca excéntrica em ratos treinados
por sete semanas com corrida em esteira. Nesse estudo a hipertrofia foi acompanhada de
aumento no numero e na densidade de capilares no miocardio, aumento da atividade
mitocondrial, como consequéncia desses fatores melhora no transporte e difusdo do
oxigénio no miocardio.

J®. observaram em

Usando a técnica de coragdo isolado Bersohn M, Scheuer
ratos treinados com natacdo, durante oito semanas, a uma frequéncia de cinco sessoes
semanais com duracdo de 70 minutos, aumento na fracdo de ejecdo, aumento no débito
cardiaco, aumento da contratilidade cardiaca e da velocidade de relaxamento do

miocardio.

1.6 Efeito da Interacdo Exposicdo a Fumaca de Cigarro e Treinamento Fisico

sobre o Coracéo

A remodelacdo cardiaca, promovida pela exposicdo a fumaca de cigarro, é

caracterizada por hipertrofia cardiaca acompanhada de reducdo da func&o™®?4%4 Um

mecanismo apontado como responséavel ¢é a sobrecarga pressorica’®*,

A sobrecarga pressorica sobre o coracdo gera estimulo para sintese de
sarcOmeros em paralelo com aumento da espessura da parede ventricular e reducdo dos
espacos cavitarios. Esse processo € denominado hipertrofia concéntrica. Azevedo e
cols.”® observaram em uma amostra de 47 ratos expostos a fumaca de cigarro, padréo de
remodelagéo variada e que 13% desses animais apresentavam hipertrofia concéntrica
ventricular.

J& a remodelagéo fisiolégica, promovida pelo TF aerdbio, é caracterizada por
uma hipertrofia do tipo excéntrica acompanhada do aumento da funcdo cardiaca>
58646869 asse processo ocorre em resposta adaptativa ao maior trabalho cardiaco durante
o exercicio fisico®™.

A atividade nervosa simpética norteia as respostas taquicardicas (aumento no

débito cardiaco) e vasoconstritoras (aumento na resisténcia vascular periférica).



Em coelhos com insuficiéncia cardiaca cronica o TF reduziu a atividade
simpatica, com melhora na sensibilidade baroreflexa arterial, e estava associado a
menores niveis plasmaticos de angiotensina 11*.

De forma aguda e crbnica a exposicdo a fumaca de cigarro promove aumento da
atividade simpatica, com aumento da PA, aumento da freqliéncia cardiaca e resposta
barorreflexa prejudicada®**>.

Duarte e cols.” investigaram o efeito da inibicdo do sistema adrenérgico com a
utilizacdo do propranolol em ratos expostos a fumaca de cigarro e observaram
atenuacdo da remodelacdo cardiaca.

Dessa forma, o treinamento fisico pode atenuar a sobrecarga pressérica em ratos
expostos a fumaca de cigarro, devido a menor ativacdo simpatica e melhora na
sensibilidade barorreflexa desse grupo.

Em estudos utilizando infarto do miocardio como agente de remodelacéo
cardiaca em ratos, o0 TF melhorou a capacidade aerdbica, atenuou a dilatacdo do VE,
regrediu a hipertrofia celular e melhorou a contratilidade e funcéo cardiaca® 2.

Entretanto, seu efeito sobre a remodelacdo cardiaca por exposicdo a fumaca de
cigarro ndo estd muito clara.

Nesse sentido, estudo realizado por Santana.”’ com objetivo de identificar a
influéncia do TF na remodelacdo ventricular direita em animais expostos a fumagca de
cigarro, concluiu que o treinamento fisico ndo atenuou os efeitos deletérios da
exposicdo ao fumo sobre a funcdo cardiaca. Porém, influenciou positivamente os
valores morfométricos do coragdo e pulmao, que apresentaram menor retencao hidrica.
Também observou reducédo da freqliéncia cardiaca de repouso.

Payne e cols.”

conduziram um estudo com objetivo de avaliar o efeito da
interacdo fumo e TF sobre o coracdo. Foi avaliado por ressonancia magnética o coragdo
de 309 soldados, dos quais 99 eram fumantes, com dados demograficos,
antropomeétricos e estilo de vida semelhantes. Antes do periodo de treinamento, uma
analise univariada mostrou que a massa ventricular esquerda era positivamente
associada com a idade, altura, peso, consumo de alcool, PA e indices de atividade fisica,
e foi negativamente associada ao tabagismo. Ap6s 12 semanas de TF intenso, 0 grupo
fumante teve maior aumento de massa do ventriculo esquerdo comparado a néo
fumantes, e que o fumo e a PA eram positivamente relacionados a modificagdo da

massa do VE.



J4 Silva e cols.”” ao investigar a interacdo fumo e exercicio sobre a sensibilidade
a insulina no tecido cardiaco de ratos, observaram que 0 exercicio manteve a
sensibilidade a insulina no tecido cardiaco nos animais expostos. Nesse estudo néo foi
observado aumento de massa cardiaca.

A partir das informacGes disponiveis em literatura, podemos afirmar que a
exposicao a fumaca de cigarro resulta em alteragGes cardiacas morfoldgicas e funcionais
(remodelacdo). E que um dos possiveis agentes responsaveis pela remodelacéo cardiaca
é a sobrecarga hemodinamica (pressoérica e volumeétrica). O exercicio fisico por sua vez
promove reducdo da atividade simpatica, dos niveis pressoricos e aprimora e/ou
preserva a funcdo cardiaca.

Dessa forma, elaboramos a hip6tese de que a remodelacdo cardiaca pela
exposicdo a fumaca de cigarro pode ser atenuada pelas adaptac6es cardiacas fisioldgicas

(remodelacao fisiologica) promovidas pelo treinamento fisico com natacdo em ratos.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a influéncia do treinamento fisico na remodelacdo cardiaca em ratos

expostos a fumaca de cigarro.

2.1.1 OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar as alteracbes pressoricas intraventricular esquerda causadas por

diferentes tipos de estimulos: exposicdo a fumaca de cigarro e pelo treinamento fisico.



3. MATERIAIS E METODOS

O protocolo experimental foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Espirito Santo - UFES (Protocolo
N°032/2010).

Foram utilizados 45 ratos machos da linhagem Wistar, pesando inicialmente
entre 250 a 300g, fornecidos pelo Biotério do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Espirito Santo.

Para determinacdo e distribuicdo dos grupos, os animais foram estratificados em
quatro grupos por ordem de peso, foram entdo sorteados e distribuidos para cada grupo.

Foram constituidos 0s seguintes grupos experimentais:

1) grupo controle (C) composto por nove animais, sem tratamento, por todo o
periodo experimental (12 semanas).

2) grupo exposto (E) composto por 12 animais, submetidos ao protocolo de
exposicao a fumaca de cigarro (EFC), a uma taxa de 40 cigarros/dia, por 12 semanas.

3) grupo controle treinado (CT) composto por 12 animais, submetidos ao
protocolo de treinamento fisico com natacdo, por uma hora diaria, cinco dias por
semana, por 12 semanas.

4) grupo treinado exposto(TE) composto por 12 animais, submetidos ao
protocolo de EFC, a uma taxa de 40 cigarros/dia e ao protocolo de treinamento fisico
com natacdo, por uma hora diaria, cinco dias por semana, por 12 semanas.

A oferta de agua foi ad libitum e foi utilizada ragdo da marca Purina®. Foi
ofertado 500 gr de racdo diariamente para o grupo TE. A quantidade de racédo
consumida por esse grupo foi ofertado para o restante dos grupos. Nossa intengdo com
isso foi que todos os grupos se alimentassem de forma equivalente.

Durante o periodo experimental, os ratos foram mantidos em grupos de até seis
animais, por gaiola. A temperatura ambiente foi controlada em torno de 22+2°C e ciclos

de luminosidade de 12 horas claro/escuro, no periodo de 12 semanas.



3.1 PROTOCOLO DE EXPOSICAO A FUMACA DE CIGARRO

Foi utilizado o método descrito por Simani e cols.” e adaptado por Wang e
cols.” e padronizado por Paiva e cols.”® que utiliza um aparato especialmente
desenhado para a exposi¢cdo a fumaca de cigarro. Os ratos foram colocados em camara
transparente conectada ao aparato de fumar com medidas de aproximadamente
89x86x55 cm. Por vacuo, a fumaca foi tirada dos cigarros e jogada na cAmara onde
estavam as caixas dos animais.

O modelo de exposicdo a fumaca de cigarro iniciou-se em um periodo de
adaptacdo que consistia em uma semana: duas sessdes no periodo da tarde, a uma taxa
de cinco cigarros/30 min, com intervalos de descanso de 10 minutos entre as sessoes.

Ao final dessa semana, foi iniciado o periodo de experimento (12 semanas) que
consistia em duas sessdes nos periodos da manha e tarde, a uma taxa de 10 cigarros/30
min, com intervalos de descanso de 10 minutos entre as sessOes, totalizando 40 cigarros
ao dia. Foi utilizado cigarro comercial. 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, mondéxido de carbono -10 mg.
3.2 TREINAMENTO FiSICO COM NATACAO

O modelo de treinamento fisico com a natacdo, por nos utilizado, é semelhante
ao de Porte e Tucci.” e incluiu duas fases: adaptacéo e treinamento.

A fase de adaptacdo ocorreu durante seis dias. No primeiro dia 0s animais
exercitaram-se na piscina durante dez minutos. A cada dia o periodo de exercicio foi
prolongado em dez minutos, até que os ratos nadassem no sexto dia por sessenta
minutos.

Com o fim do periodo de adaptacdo iniciou-se a fase de treinamento, durante o
periodo de 12 semanas, em uma frequéncia de cinco vezes por semana e duracdo de
sessenta minutos ao dia.

A piscina de treinamento utilizada era constituida de fibra de vidro com as
dimensGes de 180 cm x 70 cm x 60 cm, adgua aquecida entre 32 e 35°C, mantidos no
nivel de 60 cm. Foram mantidos no maximo 12 animais por sesséo de treinamento, nao
foram incluidos na mesma sessdo de treinamento animais de grupos diferentes (CT e
TE).



3.3 REGISTROS HEMODINAMICOS

Para realizarmos os registros hemodindmicos os animais foram submetidos a
anestesia com mistura de ketamina a 80% e xilasina a 20% administrado via
intraperitoneal, na proporcdo de 0,23 ml para cada 100gr de peso corporal, e ao
cateterismo da artéria carétida para permitir a medida direta da pressdo da céamara
cardiaca esquerda.

Para a medida da pressao ventricular esquerda (VE), um cateter (PE-50) foi
introduzido na artéria cardtida direita através de um pequeno orificio e conduzido
manualmente até o VE.

Uma vez no ventriculo, o cateter foi conectado a um transdutor de pressao,
posicionado na altura do térax do animal e conectado a um Sistema de Aquisi¢do de
Dados computadorizado BIOPAC (BIOPAC SYSTEM, INC MODEL MP 100). A
posicdo do cateter foi confirmada pela morfologia das ondas observadas na tela do
monitor (on line) utilizando o software Chart v. 7.0 (ADINSTRUMENTS INC,
AUSTRALIA).

Os parametros avaliados pelo cateterismo foram: pressdo ventricular sistolica
maxima (PSmax), pressdo ventricular diastélica inicial (PDI), pressdo ventricular
diastélica final (PDF), pressdo arterial media (PAM), pressdo maxima e minima
(Pressdo Max-Min), duracdo do ciclo cardiaco (DC), duracédo sistélica (DS), duracao
diastdlica (DD) e freqléncia cardiaca (FC), derivada positiva de pressdo (+dP/dt);
derivada negativa de pressao (-dP/dt). Foi utilizada a média aritmética de 10 tracados de
onda, cujos valores foram obtidos através do software Chart v. 7.0 acima citado. A
avaliacdo das pressdes ventriculares foi realizada nos seguintes grupos: C (N=7); E
(N=12); CT (N=8); TE (N=8).

3.4 PESO CORPORAL DOS ANIMAIS

Os animais foram pesados, semanalmente, no mesmo horario com balanga

(TOLEDO), para acompanhamento da curva de crescimento.



3.5 COMPRIMENTO DA TIBIA

Apos a retirada do coragdo e pulmdo dos animais, a tibia direita foi retirada e

medida com paquimetro (MITUTOYO) em milimetros (mm).

3.6 ESTUDO MORFOMETRICO DO CORACAO E PULMAO

Ap0s o estudo hemodinamico, o coragdo e pulmdes foram retirados e secos com
papel filtro. O ventriculo direito (VD) e ventriculo esquerdo (VE) (incluindo o septo
ventricular) foram separados e pesados em balanca analitica de precisdo (ELETRONIC
BALANCE - FA 2140 N — BIOPRECISA). Os atrios foram excluidos da analise. O

mesmo procedimento de pesagem foi realizado nos pulmdes.

3.7 PERCENTUAL DE AGUA

Fragmentos do VE e VD foram pesados em balanca analitica de precisdo
(ELETRONIC BALANCE - FA 2140 N — BIOPRECISA), correspondendo ao peso
umido. Em seguida, os fragmentos foram colocados em estufa por 48 horas,
previamente regulada em 80°C. Depois deste periodo de permanéncia na estufa, 0s
fragmentos ja desidratados foram novamente pesados, obtendo-se assim o peso seco de
cada fragmento de VE e VD. Desse modo, determinamos o percentual de &gua.

Procedimento semelhante foi utilizado para o pulmao.

Para todos os tecidos, o teor de agua foi calculado com a seguinte formula:

Percentual de Agua = Peso Umido — Peso Seco x 100

Peso Umido



3.8 VARIAVEIS ESTRUTURAIS ESTUDADAS

Pulmado e Coracéo

VE: massa do VE;

VE/PC: normaliza¢do com o peso corporal

VD: massa do VD

VD/PC: normaliza¢do com o peso corporal
VD+VE: massa do VD somado a massa do VE
VD+VE/PC: normalizacdo com o peso corporal
Pulmao: massa do pulméo

Pulm&o/PC: normalizagdo com o peso corporal

3.9 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo apresentados como médias e desvio padréo e as comparacdes
entre os grupos foram efetuadas pela analise de variancia (ANOVA - Duas Vias),
seguidas de testes de comparacdes multiplas de Tukey. As analises foram efetuadas por
meio de pacote estatistico SigmaStat for Windows, versdo 3.5 (SPSS, San Raphel, CA,
USA), admitindo-se nivel de significancia de 5%.



4. RESULTADOS

Ao final do experimento, dos nove ratos do grupo C: dois morreram durante o
cateterismo e foram excluidos da analise hemodindmica. Dos 12 ratos do grupo TE: um
morreu durante o protocolo de treinamento e foi excluido do experimento; trés
morreram durante o cateterismo e foram excluidos da anélise hemodinamica. Dos 12
ratos do grupo CT: dois morreram durante o protocolo de treinamento e foram excluidos
do experimento; dois morreram durante o cateterismo foram excluidos da anélise

hemodinamica.

4.1 PESO CORPORAL E TAMANHO DA TIBIA

O PC foi avaliado, semanalmente, desde a primeira semana do experimento até a
12° semana. O grupo C apresentou os maiores valores de PC no inicio do experimento
(287,1 £ 8,3) e final (375,6 £ 13,5), foi estatisticamente diferente do grupo CT inicio
(255,9 + 7,5) e final (316,6 + 12,9). Foi avaliado o ganho de peso de cada grupo ao final
do experimento, ndo observamos diferenca estatistica.

O tamanho da tibia foi diferente entre os grupos C e CT (40,5 + 0,3; 39,4 + 0,3),
respectivamente, e entre E e TE (40,8 £ 0,3; 39,7 + 0,3) respectivamente, sendo menor
nos grupos CT e TE. A analise Anova 2 vias apresentou p= 0,002 para o fator
treinamento no tamanho da tibia. As caracteristicas fisicas dos grupos estudados estdo
apresentadas na Tabela 1.

Comparamos a evolugdo de PC semanal entre os grupos C e E. Observamos
diferenga significativa no ganho de PC na 4°, 5° e 10° semana. Foi observada também
na 10° semana diferenga estatistica para PC. A evolucdo de PC semanal esta

representada na Figura 1.



Tabela 1. Caracteristicas fisicas dos animais

GRUPOS
C E TE CT
PI (g) 287,1+ 83 # 2812+7.2 265,8+ 7,2 2559+ 7,5 #
PF (g) 375,6 + 13,5 # 356,0 + 11,7 340,0 + 12,3 316,6 + 12,9#
GANHO DE PESO (g) 88,5+8,38 748+7,6 72,7+8,0 64,6 8,4
TIBIA (cm) 40,5 + 0,3# 40,8 + 0,34 39,7 + 0,3+ 39,4 +0,3%#"

Valores em media + desvio padrdo. Pl — Peso inicial; PF - Peso final; C - grupos controle; E — exposto; TE — treinado exposto; CT -
controle treinado.

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

# - p<0,05 indica diferenca estatistica entre o grupo E em relagéo ao grupo TE

b - p<0,05 indica diferenca estatistica para o fator treinamento
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Figura 1- Peso corporal semanal dos ratos dos grupos C — controle e E — exposto.
# - p<0,05 indica diferenca estatistica em ganho de peso semanal do grupo C em relagéo ao grupo E

+ - p<0,05 indica diferenca estatistica para peso corporal do grupo C em relagéo ao grupo E



4.2 ANALISE MORFOMETRICA DO CORACAO E PULMAO

As caracteristicas morfométricas dos animais estdo representadas na Tabela 2.
Na analise morfométrica o grupo TE apresentou os maiores valores de peso de VE, VD
e VD+VE (0,788 + 0,023; 0,195 + 0,009; 0,987 £ 0,030), respectivamente. O peso de
VE e VD+VE do grupo TE foi estatisticamente diferente do grupo CT (0,639 £ 0,026;
0,820 = 0,034), respectivamente. O valor de peso do VE do grupo CT foi menor
estatisticamente do grupo C (0,639 = 0,026; 0,729 + 0,026), respectivamente.

Apbs corrigir os valores morfométricos pelo PC, o grupo TE apresentou maior
valor de VE/PC (2,34 + 0,07), e foi estatisticamente diferente dos grupos T e E (2,01 £
0,07; 2,12 £ 0,06), respectivamente. O grupo TE apresentou maior valor de VD+VE/PC
(2,93 = 0,08), e foi estatisticamente diferente dos grupos T e E (2,61 + 0,089; 2,66 +
0,08), respectivamente.

O fator exposi¢do aumentou significativamente os pesos de VE/PC (2,23 £ 0,04)
e de VD+VE/PC (2,79 £ 0,05), os quais estdo representados na Figura 2 e Figura 3,
respectivamente. A analise Anova 2 vias apresentou p=<0,001 para o fator exposi¢ao no
peso de VE/PC e p=<0,004 no peso de VD+VE/PC.

O grupo CT apresentou maior peso de VD/PC (0,59 * 0,03), sendo
estatisticamente diferente do grupo C (0,50 £ 0,03). O grupo CT apresentou também
maior peso de Pulmao/PC (5,2 + 0,2), sendo diferente estatisticamente dos grupos TE e
C (4,7+0,1; 4,3 +£0,2), respectivamente.

O fator treinamento aumentou significativamente o peso de VD/PC e
Pulméao/PC (0,58 + 0,01; 4,96 + 0,0,12), respectivamente, e estdo representados na
Figura 4 e na Figura 5. A analise Anova 2 vias apresentou p=<0,018 e p=<0,001 para o

fator treinamento no peso de VD/PC e Pulmé&o/PC, respectivamente.



Tabela 2. Caracteristicas morfométricas dos animais.

GRUPOS
C E TE CT

VE (g) 0,729 + 0,026 # 0,753 + 0,022° 0,788 + 0,023*2° 0,639 + 0,026 #**
VD (g) 0,186 + 0,011 0,189 + 0,009 0,195 + 0,009 0,180 + 0,010
VD+VE (g) 0,900 + 0,036 0,944 + 0,029° 0,987 + 0,030** 0,820 + 0,034*
PULMAO (g) 1,608 + 0,084 1,532 + 0,072 1,642 + 0,076 1,716 + 0,084
VE/PC (mg/g) 1,95 + 0,08 2,12 + 0,068 2,34 + 0,074%2° 2,01 +0,07*"
VD/PC (mg/g) 0,50 + 0,03# 0,53 + 0,03 0,58 +0,03" 0,59 + 0,03#"
VD+VE/PC (mg/g) 2,44 +0,1 2,66 + 0,08+ 2,93 + (,084%P 2,61 +0,089*"

PULMAO/PC (mg/g) 4,3 +0,2# 43+0,2 4,7 +0,1%° 5,2 + 0,24#*"

Valores em media £ desvio padrdo. VE - Peso do ventriculo esquerdo; VD peso do ventriculo direito; VD+VE - peso do VE mais
peso do VD; VE/PC - ventriculo esquerdo corrigido pelo peso corporal; VD/PC - ventriculo direito corrigido pelo peso corporal;
VD+VE/PC - peso do VE mais peso do VD corrigido pelo peso corporal; PULMAO/PC - peso do pulmio corrigido pelo peso
corporal; C - grupos controle; E — exposto; TE — treinado exposto; CT - controle treinado.

# - p<0,05 indica diferenca estatistica do grupo CT em relacéo ao grupo C

& - p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo E em compara¢do com o grupo C

# - p<0,05 indica diferenga estatistica entre o grupo E em relagéo ao grupo TE

* - p<0,05 indica diferenga estatistica do grupo CT em relacdo ao grupo TE

a - p<0,05 indica diferenca estatistica para o fator exposicao

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

¢ - p<0,05 indica diferenca estatistica para interagdo entre os fatores exposicéo e treinamento
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Figura 2- VE/PC - Peso do ventriculo esquerdo corrigido pelo corporal para fator exposicéo.

a - p<0,001 indica diferenca estatistica no fator exposicao.



Analise Morfométrica do Coracao
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Figura 3- VD+VE/PC - Peso dos ventriculos direito e esquerdo corrigido pelo corporal para fator

exposicao.

a - p<0,001 indica diferenca estatistica no fator exposicao.
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Figura 4- VD/PC - Peso do ventriculo direito corrigido pelo corporal para fator treinamento.

b - p<0,05 indica diferenga estatistica no fator treinamento.



Analise Morfométrica do Pulmao
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Figura 5- Pulm&o/PC - Peso do pulmao corrigido pelo corporal para fator treinamento.

b - p<0,001 indica diferenca estatistica no fator treinamento.



4.3 ANALISE HEMODINAMICA

Anélise hemodindmica do VE estad apresentada na Tabela 3. O grupo E
apresentou maiores valores de PS Max (160,5 £+ 10,1), sendo diferente dos grupos C e
TE (143,8 £ 19,3; 134,6 + 15,4), respectivamente; de PAM (143,4 £ 5,1), sendo
diferente do grupo TE (117,7 £ 6,6); de Presséo Desenvolvida (157,6 = 10,6), sendo
diferente dos grupos C e TE (135,9 = 17,7; 132,6 % 8,3), respectivamente; de +dp/dt
(3832,8 + 395,3), sendo diferente dos grupos C e TE (3294,8 + 429,2; 3098,5 + 484,2),
respectivamente; de -dp/dt (-3128,7 + 379,4), sendo diferente dos grupos C e TE (-
2610,1 + 310,0; -2477,0 £ 538,1), respectivamente.

O fator treinamento apresentou valores significativamente menores para PS
Max, Pressdao Desenvolvida e PAM (135,3 + 3,3; 131,1 + 3,3; 117,9 £ 4,8) e estdo
representados na Figura 6, 7 e 8, respectivamente. A analise Anova 2 vias apresentou
p=<0,001 para o fator treinamento na PS Max, Pressdo Desenvolvida e PM.

O fator treinamento aumentou significativamente a DD (0,181 + 0,014) e esta
representada na Figura 9. A analise Anova 2 vias apresentou p=<0,05 para o fator
treinamento na DD.

Houve interacdo entre o fator treinamento e fator exposicdo para Pressdo
desenvolvida e -dp/dt. A analise Anova 2 vias apresentou p=<0,01 para ambas

variaveis.



Tabela 3 - Hemodinamica do ventriculo esquerdo

GRUPOS
C E TE CT
PS Max (mmHg) 143,8 + 19,3& 160,5 + 10,14& 134,6 + 15,44° 135,9 +8,2°
PDF (mmHg) 113+13 12,2+1,0 112+1.2 10,1+1,2
Pressdo Desenvolvida (mmHg) 1359+ 17,7& 157,6 £ 10,6&4 129,8 + 17,3+° 132,6 + 8,3°¢
PAM (mmHg) 136,5+ 8,0 1434+ 5,14 117,7 + 6,6+ 118,1+7,2°
FC (bpm) 195,1 + 16,4 179,5 + 15,3 217,7+125 196,5 + 15,3
DS (seg) 0,176 + 0,0084 0,158 + 0,0064 0,167 +0,0078 0,158 + 0,0078
DD (seq) 0,136 + 0,030 0,126 + 0,044+ 0,195 + 0,083+" 0,168 + 0,072°
dp/dt (+) (mmHg s) 3294,8 + 429,2& 3832,8 + 395,3&+ 3098,5 + 484,24" 3125,6 + 368,9"
dp/dt (-) (mmHg s) -2610,1 + 310,0& 3128,7 +379.4&F  -2477,0 + 538,14"¢  -2610,1 + 254,4°¢

Valores em mediatdesvio padrdo. PS Max - Pressdo sistélica maxima; PDF - pressdo diastélica final; PAM — pressdo arterial
média; FC - frequiéncia cardiaca; DS - duragdo da sistole; DD - duragdo da diéstole; + dP/dt — maxima derivada de presséo; -
dP/dt — minima derivada de pressio. C - grupo controle; E — exposto; TE — treinado exposto; CT - controle treinado.

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

& - p<0,05 indica diferenca estatistica do grupo E em comparagéo com o grupo C
t- p<0,05 indica diferenca estatistica entre o grupo E em relagdo ao grupo TE

*- p<0,05 indica diferenca estatistica do grupo CT em relagdo ao grupo TE

a - p<0,05 indica diferenca estatistica para o fator exposicéo

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

¢ - p<0,05 indica diferenca estatistica para interacéo entre os fatores exposicdo e treinamento
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Figura 6 - PS Max - Presséo sistolica maxima para fator treinamento.
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6. DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi analisar a influéncia das alteracdes pressoéricas
intraventricular esquerda na remodelacao ventricular em ratos proveniente da EFC e do
TF com natagéo.

Dentre os resultados, foi observado diferenca no ganho de peso semanal e PC
entre os grupos C e E. Esse resultado é explicado pela inibicdo do apetite devido a
exposicdo a fumaca de cigarro, favorecendo o balanco energético negativo e a perda de
peso’®. Esses resultados corroboram com outros estudos*#47®,

A duracdo do experimento influencia no ganho de peso dos animais expostos a
fumaca de cigarro, nesse sentido, Talukder e cols.* apés 16 semanas de exposicéo &
fumaca de cigarro ndo observaram diferenca no PC. Porém, apds 32 semanas 0s animais
expostos apresentaram menor PC em relagdo ao grupo controle.

A exposicdo a fumaga de cigarro em ratos promove remodelacdo cardiaca e
perda de funcdo ventricular’®®#% Neste estudo, os animais expostos apresentaram
maiores valores morfométricos do coracdo, com aumento do VE/PC e do VD+VE/PC.
O fator exposicdo foi um importante agente de hipertrofia cardiaca, corroborando com
outros estudos** """,

No grupo E foram observados maiores valores pressorico intraventricular, esse
resultado aponta que a sobrecarga pressorica € um mecanismo responsavel pela
hipertrofia cardiaca de animais expostos a fumaca de cigarro. Como ja mencionado,
anteriormente, a sobrecarga pressdrica esta associada com a hipertrofia cardiaca
concéntrica. Em ratos expostos a fumaca de cigarro foi observado esse tipo de
hipertrofia®.

Todavia a exposi¢do a fumaca de cigarro em ratos resulta também em hipertrofia
excéntrica®. Na hipertrofia excéntrica ocorre um aumento de massa ventricular e da
espessura da parede ventricular, mas com aumento dos didmetros cavitarios. Essa
hipertrofia esta associada a sobrecarga volumétrica®.

Apesar de ndo termos avaliado, é provavel que tenha ocorrido sobrecarga
volumeétrica nos grupos expostos, uma vez que a exposi¢cdo ao CO em concentracdes
semelhantes a fumaca de cigarro promove aumento do volume sanguineo, consequente
hipertrofia de VD e VE e aumento dos diametros cavitarios?®>>#.

Além da sobrecarga hemodinamica o fator bioguimico pode esta envolvido na

hipertrofia cardiaca dos grupos expostos. Nesse sentido, pesquisas envolvendo



exposicdo a fumaca de cigarro e CO demonstram aumento da expresséo de endotelina-1
no miocéardio™®*9?®,

A endotelina-1 é um peptideo vasoactivo, potente vasoconstritor e factor de
crescimento para uma variedade de células, incluindo os midcitos cardiacos. Ela
estimula a sintese protéica no miocardio. Portanto, é indutora de hipertrofia cardiaca®’.

O grupo TE apresentou os maiores valores de VE/PC e VD+VE/PC. Porém, ndo
sofreu sobrecarga pressorica. Dessa forma, mesmo sem sobrecarga pressorica os fatores
acima citados exercem grande influéncia para hipertrofia cardiaca. Outro ponto a
destacar, é que estudos envolvendo treinamento aerébico em ratos apresentam como
resposta adaptativa hipertrofia cardiaca do tipo excéntrica>>°%%%¢,

Dessa forma, Medeiros e cols.®* observaram aumento de 12% e 13% no peso do
coracdo e VE corrigido pelo PC respectivamente, em ratos treinados com natacdo por
dois meses. Tem sido reportado que a hipertrofia cardiaca, promovida pelo treinamento
aerobico, é acompanhada por aumento na funcéo cardiaca>* >,

Toda via, ndo foi observada diferenca de massa do ventriculo esquerdo entre 0s
grupos CT e C. Nesse sentido, o fator treinamento ndo exerceu grande importancia para
0 aumento de massa do ventriculo esquerdo no grupo TE.

Os grupos treinados apresentaram maiores valores de peso para Pulmao/PC e

VD/PC. Esse resultado corrobora com estudos anteriores®®®",

Um dos agentes
responsaveis pela hipertrofia cardiaca fisioldgica, relacionada ao treinamento fisico
aerobio, € a sobrecarga hemodinamica, mais especifico o aumento da pré-carga no
coracdo™**".

Para colaborar, citamos um excelente estudo produzido por Anversa e cols.®®
observaram em ratos, apds sete semanas de treinamento aerébico, um aumento de 17%
no peso do coragéo corrigido pelo peso corporal, 31% no VD/PC e 13 % em VE/PC. A
hipertrofia cardiaca foi acompanhada de melhoria no leito capilar, melhora na difuséo e
transporte de oxigénio no miocardio.

Na analise hemodindmica, constatamos presenga de sobrecarga pressorica no
grupo E. Ele apresentou valores maiores, estatisticamente, de PS Max, PAM e Presséo
Desenvolvida, comparado com os grupos C e TE. Estudos utilizando a exposi¢do a
fumaca de cigarro tem observado comportamento semelhante nas variaveis
hemodinamicas™*'®41:2627:82
A alteracdo das variaveis hemodindmicas, em individuos expostos a fumaca de

cigarro, est4 associada ao aumento da atividade simpética’®. Além disso, também é



observado o aumento dos niveis de vasopressina, menor biodisponibilidade de oxido
nitrico (NO) e disfuncdo endotelial**"#,

A disfuncdo endotelial, devido a exposicdo cronica a fumaca de cigarro, parece
ser um dos principais fatores que geram 0 aumento da pressao arterial. Uma importante
funcdo do endotelio é o controle do tonus vascular, controlando a contracdo e o
relaxamento do musculo liso subjacente. O NO, derivado do endotélio, é um potente
vasodilatador que contribui para o tonus arterial de repouso. Dessa forma, participa do
controle da pressdo arterial®®. Reducéo na libertacdo de NO pode causar predisposicido
para a hipertenséo, trombose, vasoespasmo e aterosclerose®*.

Excelente estudo, avaliando a disfuncdo endotelial em ratos provocada pelo
cigarro, foi realizado por Guo X e cols.** que observaram, apés 16 semanas de
exposicdo a fumaca de cigarro, aumento da pressdo arterial media, reducdo da NO
sintetase (eNOS) e de metabolitos do NO (nitrito e nitrato), deterioracao irreversivel de
propriedades estruturais e elastica das artérias coronarias.

Diferentemente do grupo E, foi observado no grupo TE os menores valores de
PS Max, PM e Pressdo Desenvolvida. O fator exercicio reduziu, significativamente,
essas variaveis. Os resultados encontrados no presente estudo apontam que o TF teve
efeito protetor sobre a pressdo intraventricular de ratos expostos a fumaca de cigarro.

O aumento da atividade simpatica em individuos fumantes € um dos principais
fatores responsaveis pelo aumento dos niveis presséricos. A manutencdo dos niveis
pressoricos do grupo TE pode ser atribuida, em parte, a reducdo da atividade simpatica
causada pelo TF.

Estudos tém demonstrado que o TF aerobico reduz a atividade simpatica em
individuos hipertensos. Como consequencia: reducdo da pressdo arterial, reducdo do
debito cardiaco, menor frequéncia cardiaca, menor resistencia vascular periferica, maior
sensibilidade do baroreflexo, menor concentragdo de angiotensina Il e
catecolaminas®*"®.

Em ratos, espontaneamente hipertensos, o TF de baixa intensidade demonstrou
reducdo do tbnus simpético sobre o coracdo. Consequientemente, bradicardia em

repouso e reducdo da pressao arterial*

. Em individuos hipertensos, foi observado, que o
TF reduziu a atividade simpatica. Essa por sua vez, foi avaliada indiretamente pelos
niveis plasmaticos de noradrenalina. O grupo treinado apresentou menores niveis
plasméticos de noradrenalina e isso estava associado a uma menor resisténcia vascular

periférica nesse grupo®.



Além da reducdo da atividade simpatica, o treinamento fisico pode modular a
fungdo endotelial vascular, através do aumento da actividade da eNOS e/ou através de
um aumento da atividade de enzimas antioxidantes®®°"#,

Nesse sentido, o exercicio demonstra efeito protetor sobre a vasodilatacdo
dependente de eNOS e nNOS em ratos tratados com nicotina. Esse resultado foi
associado a reducdo na producdo de anion superdxido decorrente da exposicdo a
nicotina®™.

Observamos nesse estudo, duracdo de ciclo cardiaco semelhante entre 0s grupos.
Entretanto, os grupos treinados apresentaram maior duracdo diastolica. A fase diastolica
do ciclo cardiaco é o momento onde ocorre maior circulacdo coronaria no VE. Dessa
forma, o treinamento contribuiu para uma melhor circulagdo do VE nos grupos
estudados.

Associamos a maior duracdo diastdlica nos grupos treinados a um maior ténus
vagal sobre o coracdo. Brum e cols.’ observaram em ratos, esponteneamente
hipertensos (SHR), que o treinamento aerobico de baixa intensidade aumentou a
sensibilidade do barorreflexo, através do aumento da sensibilidade do nervo depressor
aortico. Como resultado foi observado reducédo da frequéncia cardiaca e pressao arterial.

Foi observado, no grupo E, valores diferentes de + dp/dt e - dp/dt em relagdo aos
grupos C e TE. Pesquisas, envolvendo exposicdo a fumaca de cigarro em ratos,
apresentaram resultados semelhantes’"™®.

O maior valor de + dp/dt e - dp/dt pode ser confundido com melhora na funcéo
contréatil do coragdo. Porém, atribuimos esses valores a uma resposta compensatoria a
sobrecarga pressorica.

Esses resultados demonstram que o treinamento fisico exerceu papel protetor
sobre a velocidade de contragdo e relaxamento do VE no grupo TE. Respaldamos essa
afirmativa no fato de ndo termos achado diferenca na + dp/dt e - dp/dt entre os grupos
C,CTeTE.

Além de o treinamento fisico aer6bio em ratos aumentar a velocidade de
contragdo e relaxamento ventricular’®®’, destacamos que a exposicdo a fumaca de
cigarro causa hipdxia intermitente®®. Ja o TF parece fornecer protecdo para contracgdo e
relaxamento do miocardio nessa condicdo. Nesse sentido, cabe ressaltar o estudo
conduzido por Wei e cols.®” no qual observaram que o treinamento fisico preservou a

contracdo e relaxamento ventricular em coragdes de ratos submetidos a hipoxia.



Todavia, Sant’ana.*’ em modelo de estudo semelhante ao nosso, ndo observou
no VD esses resultados. Pelo contrério, foi observado no grupo TE valores diferentes e
menores de +dp/dt e —dp/dt em comparacdo com 0s outros grupos. Esses resultados
podem estar relacionados a particularidade do VD em relacdo ao VE, tanto nas variaveis
pressoricas, estruturais e sua relacdo direta com o pulméo. Este orgao talvez seja o mais

agredido pela exposicdo a fumaca de cigarro.



7. CONCLUSAO

Os resultados demonstraram que a exposicdo & fumaca de cigarro promove
remodelacdo cardiaca, com aumento dos valores morfométricos do coracdo. O processo
de remodelacdo foi acompanhado de aumento da presséo intraventricular esquerda e
alteracéo na velocidade de contragéo e relaxamento do VE.

J& o treinamento com natagdo exerceu influéncia sobre a pressao intraventricular
esquerda, velocidade de contracdo e relaxamento do VE. Foi observado também que o
exercicio alterou positivamente o ciclo cardiaco, aumentando o tempo em diastole.
Entretanto, treinamento com natacdo potencializou a hipertrofia ventricular, proveniente

da exposicédo a fumaca de cigarro.
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