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Objetivo - Avaliar o comportamento de variaveis
cardiacasemanimais expostosa fumaca decigarro.

M étodos - Foram estudados dois grupos de ratos
Wistar: grupo controle - C (n=28) egrupo fumante - F
(n=23) constituido de animais expostos a fumaga de ci-
garro por 30 dias. Afuncéo cardiaca foi avaliadain vivo
no ventricul o esquerdo, pelaecocardiografiatranstoraci-
ca e o desempenho miocardico analisadoinvitro, empre-
paracdes com muisculo papilar isolado do ventriculo es-
guerdo. Os muscul os car diacos foram avaliados em con-
tracdes isométricas com concentragao extracelular de
célciode2,5mmol/L.

Resultados- Nao houve diferenca estatistica dos va-
loresdasvariéveiscorporaisdosratos e dosdados meca-
nicos obtidos do muiscul o papilar quando da comparagéo
entreosgruposcontroleeo fumante. Osval oresdo diame-
tro sistélico do ventriculo esguerdo foram significativa-
mente mai or es nosanimaisfumantes do que noscontroles
(C=3,39+ 0,4mmeF= 3,71+ 0,51 mm, P=0,02) ehouve
diminuic&o significante da por centagem de encurtamento
sistélico (C= 56,7+ 4,2% eF= 53,5+ 5,3%, P=0,02) eda
fracdo de ejecédo (C= 0,92 £ 0,02 e F= 0,89 £ 0,04,
P=0,01).

Conclusdo - Apesar dafuncéo miocérdicaestar pre-
servada, osratossubmetidosafumacado cigarro apresen-
taram funcgao sistélica da cAmara ventricular esgquerda
deprimida.
Palavra-chaver  tabagismo; func&o ventricular esquer-
da; cigarro; ecocardiograma
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Dentreosmaleficiosasalidedecorrentesdo habito de
fumar, ressaltamos asalteragdescardiovasculares. O taba-
gismoexerceinfluéncianaprevalénciadeinfarto atravésdi-
versosmecanismos, incluindo disfuncdo endotelial, maior
oxidac&odasL DL -colesterol, reducdo daHDL -colesterol
aumento dosnivei sdasmol écul asde adesdo efibrinogénio,
aumento daagregacéo plaguetéariaeaumento napreval én-
ciadeespasmovascular-2. Englishecols.3foramosprimei-
rosaverificar aestreitarel acdo entretabagismoemortaida
depor doencaisguémicado coragdo, seguido deoutrosau-
tores, que enfatizam essa associagao*S.

Os mecanismos propostos pel os quai s s constituin-
tesdafumagado cigarro (mondxido de carbono, nicotina,
alcatréo e as substancias contidas no vapor) podem provo-
car oinfarto domiocérdio sdo: por trombose, pelaformagéo
deplacaaterosclerdtica, por agregacéo plaguetaria, por va
soconstri¢ao, pelainducdo de hipdxiaedearritmias®. Ape-
sar daassoci agdo entreo hébito defumar eadoencaarteria
coronariana ser universalmente aceita, pouco se sabe dos
efeitos morfo-funcionaisdo tabagi smo diretamente sobre o
coracéo.

Destemodo, o objetivo desteestudofoi o deavaliar o
comportamento devaridveisrel acionadasafun¢éo mecéani-
cadomiocardio etambémado coragdoin situdeanimaisex-
postosafumagadecigarro.

M étodos

Foram utilizadosratos machos, Wistar, pesando entre
200a250g, distribuidosem doisgrupos: grupo controle (C)-
formado por 28 animai's, quereceberam adietausadadero-
tinaem nosso laboratério, ajustadade acordo com ainges-
t8o diariaobservadano grupo F, durante o periodo de expo-
sicdoafumagaegrupofumo (F)- congtituidopor 23animais,
guereceberam adietausadaderotinaad libitumem nosso
laboratério, por trésmeses, eforam expostosafumagadeci-
garrodetabaconosultimos30dias.

Empregamos o método proposto por Simani ecols.” e
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utilizado por Wang e cols®. paraexpor osanimaisafumaca
do cigarro em umaincubadoramodificada. Osratos, cinco
de cadavez, foram colocados ha cAmaratransparente, co-
nectadaao aparelho defumar. Puffsdefumacaforamtirados
docigarro por vacuo edepoisjogadosnacémara. A fumaca
foi liberadaaumataxade5 cigarros/30min, duasvezesatar-
de, por dia, comintervalosdedescanso de 10min, durantea
1°semana. A partir da2° semana, o nimero decigarrosfoi
aumentado paraumataxade 10 cigarros/30min, duasvezes
no periodo damanhé@eduasno periodo datardeaté o final
do periodo estudo. Quinzeanimai seram expostosafumaga
de40cigarros/diadecadavez. A quantidadetota defumaca
foi derivadade 940 cigarrosdurante o periodo dequatro se-
manas. O cigarro usado no experimento, segundo o fabri-
cante, forneceu 14mgdeal catréo, 1,1mg denicotinae 15mg
demondxido decarbono.

Todos os animaisforam submetidos aexame ecocar-
diogréficoeapdstrésdias, enmédia, foramsacrificadospara
realizacdo do estudo do muscul o papilar. Os animais ndo
foram expostosafumagado cigarro nodiadarealizagdo do
ecocardiogramaou do sacrificio.

Nofinal do periodo experimental, osratosforam anes-
tesiadoscom cloridrato de cetamina(50mg/kg) ecloridrato
dexilidino (1mg/kg) por viaintramuscular. A seguir, foi rea-
lizadatricotomiadaregido anterior dotérax. Apdsestespro-
cedimentos, osanimaisforam posicionadosem decubitola
teral esquerdo pararealizagdo do ecocardiograma.

Oecocardiografo utilizadofoi 0 model o Sonos2000 da
Hewlett-Packard Co. equipado com transdutor eletrénico
de7,5MHz. A avaliag8o dosfluxosfoi realizadacomomes-
mo transdutor operando em 5,0 MHz. Paramedir asestrutu-
rascardiacas, utilizamosimagensemmodo-M comofeixe
de ultra-som orientado pelaimagem bidimensional com o
transdutor naposi ¢do para-esternal eixo menor. A imagem
da cavidade ventricular esquerdafoi obtida posicionando
o cursor do modo-M logo abaixo do plano davalvamitral
entreosmuscul ospapilares. Asimagensdaaortaedo trio
esquerdo também foram obtidas na posi ¢do para-esternal
€ixo menor com o cursor do modo-M posicionado ao nivel
davalvaadrtica. O registro daimagem monodimensional
(velocidade: 100 mmy/s) foi realizado por meio daimpressora
model o UP-890M D daSony Co.. Posteriormente, asestru-
turascardiacasforam medidas, manua mente, comoauxilio
deum paquimetro de precisdo, de acordo com asrecomen-
dactes daAmerican Society of Echocardiography®. Ases-
truturas cardiacas foram medidas em pelo menos cinco
ciclos cardiacos consecutivos. O didmetro diastolico do
ventriculo esquerdo (DDVE) e asua espessurada parede
posterior (EDV E) foram medidos no momento correspon-
denteao seu didmetro maximo. O didmetro sistélicodoven-
triculo esquerdo (DSVE) foi medido no momento de sua
maximaexcursdo sistolica da parede posterior. A fungdo
sistélicado ventricul o esquerdofoi avaliadacal culando-se
aporcentagem deencurtamentosistélico{ (DDVE-DSVE)/
DDVEXx 100} eafragdoded egdo{ (DDVE-DSVE?)/DDVES .
Ofluxodiastdlicotransmitral (ondasEeA) foi obtidocomo
transdutor na posi¢do apical quatro camaras. As medidas
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referentesaonsfluxosforam realizadas diretamenteno moni-
tor do ecocardiégrafo.

O estudo do muscul o papilar isolado foi realizado de
acordo com procedi mentos anteriormente descritos, trés
dias apos arealizacdo daecocardiografial®*?. O estudo da
funcdo mecanicafoi realizado em muscul os papilares do
ventriculo esquerdo, assim obtidos: oratofoi decapitado, 0
térax aberto, o coragdo removido rapidamente e colocado
em solucéo de Krebs-Henseleit, atemperatura de 28°C,
previamenteoxigenada(10min) com 95%deoxigénio(O,) e
5% de dioxido de carbono (CO,). Apos dissecgdo do ven-
triculodireito ecorteno septointerventricular, o ventriculo
esquerdofoi dividido em duaspartes, cadaumacontendo o
seu muscul o papilar e, em seguida, cui dadosamente disse-
cados numacamaradevidro, constantemente oxigenadae
aquecidaa28°C. Osmuscul ospapilares, apdsterem assuas
extremidadespresasadoisanéisdeacoinoxidavel, foram,
rapidamente, transferidos para cdmarade vidro contendo
solugdo de Krebs-Henseleit, constantemente oxigenada
com95%de0, e5%deCO, emantidaatemperaturade28°C,
gracas ao uso de banho circulante. Os miscul os papilares
foram mantidosem posi cao vertical nascamarasdevidro. O
anel inferior foi ligado afiodeagoinoxidével de0,031cmde
didmetro, conectado atransdutor de fora (Kyowa 120T-
20B) eo superior conectado afio deago, semelhanteao an-
terior, preso aextremidade do bragolongo dealavancaiso-
t6ni ca. Sobre essaextremidade hamicrdmetro que, contro-
lando a extens&o dos movimentos da alavanca, permitiu
gjustar o comprimento do muscul o nafase derelaxamento
muscular. O estiramentoinicial dafibracardiacafoi resliza-
do com cargade pequeno peso (pré-carga) suspensanaex-
tremidadedo brago curto daalavanca, acoplado ao transdu-
tor de comprimento (Hewlett Packard, modelo 7 DCDT -
050), medindo variagdes de comprimento durante as con-
tragBesmusculares. A alavancafoi construidaemauminio;
érigidaeleve, earazdo entreosbragoslongoecurto, de4:1.

Osmuscul osforam estimulados 12 vezes por minuto
por meio de el etrodos de platinatipo agulha, acoplados a
estimul ador el étrico, programado paraliberar estimulosem
onda quadradade 5 ms, com voltagem aproximadamente
10% maior que o minimo necessario paraprovocar resposta
mecanicamaximado musculo.

A composicdo da solucdo de Krebs-Henseleit's, em
milimolespor litro, foi: 118, 5NaCl; 4,69KCl; 2,52CaCl.; 1,16
MgSO,; 1,18KH,PO,; 5,50glicosee25,88NaHCO,. A pres-
sdo parcia de oxigénio dasolucdo foi mantidaentre 550 a
600mmHg.

Os parémetros usados para caracterizar os musculos
papilaresforam: comprimento (mm) eareaseccional (mnv).
Ocomprimentoinvitro,emL _,foi obtidocom catetometro
Gartner. A areaseccional foi calculadaapartir demedidas
do didmetro do segmento central, assumindo-sequeo muis-
culotemformageométricacilindricae peso especifico 1,0.
Os pesos Umidos dos ventricul os esquerdo (VE), direito
(VD) eétrios(A), normalizados parapeso corporeofina do
rato (PC), foram utilizadoscomo indicesdehipertrofiaatrial
eventricular.
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O contetido de aguadostecidosfoi avaliado pelarela-
¢80 entre peso Umido e seco dostecidos: figado, pulméo,
ventriculo esguerdo e muscul o dapanturrilha.

Asvariéveis estudadas foram testadas quanto anor-
malidade e cal culados os val ores médios e os desvios pa-
drdo dosgruposestudados. No caso dedistribui¢cdo normal,
utilizou-se o testet de Student paraacomparagéo entre o
grupo controle e o fumante. Paraasvariaveisndo parame-
tricas, cal cularam-se osval oresdamedianae osinterval os
interquartis dos grupos estudados. O teste de Mann-Whit-
ney foi utilizado paracomparar osgrupos. Empregou-se,
paraestestestes, o pacote estatistico SgmaXat for Win-
dowsv2.0daJandel Co (SanRafael, CA). O nivel designi-
ficanciaadotado foi de 5% paratodos ostestes.

Resultados

Asvariaveis corporais dos animais encontram-se na
tabelal e osdadosmecanicosdosmuscul ospapilaresisola-
dosnatabelall. N&o houve diferenca estatistica dos valo-
resdasvariaveiscorporaisedosdadosobtidosdo musculo
papilar, quando dacomparacdo entre osgruposcontroleeo
fumante.

Natabelalll sdo mostradososval oresobtidosno estu-
do ecocardiografico. Os valores do diametro sistélico do

Tabelal - Variaveis corporais dos ratos estudados

Controle (n=28) Fumante (n=23) teste (P)
Peso inicial (g) 252 (250 — 260) 254 (249 -262) MW (0,90)
PC (0) 407 + 42 398+ 31 teste t (0,38)
VE(9) 0,755+ 0,1 0,767 + 0,095 teste t (0,66)
VD (g) 0,214 + 0,043 0,215 + 0,04 teste t (0,91)
atrio (g) 0,091 + 0,018 0,089 + 0,018 teste t (0,73)
VE/PC 1,85+ 0,18 1,93 +0,17 teste t (0,16)
VD/PC 0,52 + 0,09 0,54 + 0,08 teste t (0,53)
A/PC 0,22 + 0,04 0,22 + 0,05 teste t (0,95)
Figado (U/S) 322+0,1 3,24 +0,09 teste t (0,63)
Pulméo (U/S) 4,85 + 0,56 4,92 + 0,41 teste t (0,62)
VE (U/S) 419 (412-428) 4,22 (4,19-4,31) MW (0,12)
MEP (U/S) 4,01 (391 - 4,08) 4,02 (4-412) MW (0,44)

MW- teste de Mann-Whitney; VE- ventriculo esquerdo; VD- ventriculo
direito; A- atrio; PC- peso corpora final; U- peso Umido; S- peso seco;
MEP- misculo esquelético da panturrilha.

Tabela |l - Variaveis obtidas por meio do estudo do musculo papilar

Controle (n=28)  Fumante (n=23) teste (P)

TD (gmm2) 722+ 141 7,75 +17 teste t (0,23)
TR(gmm2) 108+ 0,32 104 £041  testet (0,71)
TPT (my) 166 + 14 160 + 15 teste t (0,12)
TRy, (ms) 221+ 29 217 +20 teste t (0,62)
+dT/dt (g/mm?/s) 745+ 165 820 +198  testet (0,15)
-dT/dt (g/mm?/s) 219+ 43 234 +55 teste t (0,26)
AS(mm?) 104+ 021 1,02 +025  testet (0,84)

TD- tensdo méxima desenvolvida; TR- tensdo de repouso; TPT- tempo para
atingir opicodaTD; TR, tempo paraTD decrescer 50% do seu val or méxi-
mo; +dT/dt- velocidade méximade variagdo temporal daTD; -dT/dt- veloci-
dade maximade variagdo temporal do relaxamento; AS- &reaseccional.
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Tabela |l - Variaveis relacionadas as dimensBes das estruturas
cardiacas e funcéo do ventriculo esquer do obtidas no estudo
ecocar diogr &fico

Controle (n=28) Fumante (n=23) teste (P)

FC (bat/min) 283+ 36 286 + 33 teste t (0,72)
DDVE(mm) 783+ 046 7,94+ 034  testet(0,33)
DSVE (mm) 3,39 + 0,4 371+ 051  testet (0,02)
EDVE (mm) 149+ 011  149+012  testet (0,90)
EDVE/DDVE 019+ 0,011 0,188 + 0,018  testet (0,62)
Aorta(mm) 3,96+ 0,3 394 +029  testet(0,83)
AE(mm) 539 + 0,5 556 + 0,49  testet (0,23)
DD (%) 56,7 + 4,2 535+ 53 teste t (0,02)
FE 092+ 002 089 +004  testet(0,01)
E/A 155+ 029  165+029  teset(0.27)

FC- frequiéncia cardiaca; DDV E- diametro diastélico do ventriculo esquer-
do; DSVE- didmetro sistélico do ventriculo esquerdo; EDVE- espessura
diastélica do ventriculo esquerdo; AE- &rio esquerdo; DD- porcentagem
de encurtamento sistélico; FE- fracdo de gjegdo; E/A- raz&o entre ospicosde
velocidade diastélica precoce (E) e tardia (A) do fluxo transmitral.

ventricul o esquerdo foram significativamente maiores nos
animaisfumantesdo quenoscontroles. A exposi¢cdo afuma-
cadocigarroacarretou adiminuicdo significantedosvalores
dosindicesdefuncao sistolicado ventricul o esquerdo (por-
centagem deencurtamento sistélico efrag8o deejecdo). Néo
houve diferencaentre os grupos de ratos quando se compa-
raram asdemai svaridvei sdo estudo ecocardiografico.

Discussao

O presentetrabalhoteve como objetivoavaliar ocom-
portamento de variaveis cardiacas de ratos expostos afu-
magade cigarro. Nossos dados apresentaram animai s sub-
metidosaina agdo dafumacadecigarro, comtodososcom-
ponentesenvolvidos, por 30 dias, easalteragdesfuncionais
detectéveis apenas no estudo pelo ecocardiograma, in
vivo.

Alguns efeitos del etérios do hébito de fumar sobre o
sistemacardiovascular sdo amplamenteaceitos. JAestabem
documentado, por exemplo, que o habito de fumar repre-
senta o principal fator derisco modificavel parao infarto
agudo do miocérdio® . No entanto, apesar dos efeitos do
fumo sobre o sistema coronariano serem alvo de intensas
pesquisas, osefeitos diretosdaexposi ¢co dafumacado ci-
garro sobre o coragdo sdo menos conhecidos.

O presentetrabal hoidentificou queaexposi¢éo croni-
caafumagado cigarro resultou em efeitos no coracdo do
rato, cuja deteccdo dependeu do método utilizado paraa
andlisefuncional. Considerando-se asvaridveisestudadas
nas preparagdes com muascul o papilar isolado, ndo fomos
capazesdeidentificar diferencasentre osdoisgruposestu-
dados. Esse método permite estudar afungdo miocardica
sem ainterferéncia de fatores externos como, pré-carga,
pés-cargaefreqiénciacardiaca. Assim, nossos resultados
indicam quendo houveal teracdo no desempenho mecéanico
do miocardio ainalacdo dafumacade cigarro. Por outro
lado, o ecocardiogramaidentificou aumento do diémetro
sistélico final do ventriculo esguerdo no grupo fumante.
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Em adicdo, tanto as fragcdes de encurtamento como ade
€jecdo foram estati sticamente menores no grupo fumante.
Desse modo, os resultadosindicam que, apesar dafungéo
domuscul o estar preservada, osratossubmetidosafumaga
do cigarro apresentaram fungdo sistolicadacamaraventri-
cular esquerdadeprimida.

Algunsfatores poderiam explicar os achados obtidos
nanossapesquisa. Em estudo experimental em caes, aadmi-
nistrac&o aguda de ni cotinafoi acompanhada por aumento
doinotropismo®. A diferencamarcanteemrelacdo ao nosso
trabalho, entretanto, € que ndo utilizamosanicotina, masa
fumacado cigarro. Devemosconsiderar quejaforamidentifi-
cadasmaisde4.700 substanciasdiferentesnafumagado ci-
garro®, substanci asessas que poderiam secontrapor aosefei-
tosinotrdpicosdani cotina. Outro aspecto aser considerado
€quenossosanimai sforam expostoscronicamenteafumaca
docigarroequeosefeitos cardiovascul aresagudos do taba
gismo podem ser diferentes dos efeitos cronicos'’.

Um dos efeitos cardiovascul ares mais marcantes do
tabagismo € avasoconstri¢do. Entre os mecanismosfisio-
patol 6gicosaceitos paraexplicar essefendmeno, podemos
destacar aliberagéo de catecol aminasdasterminagesner-
vosascentraisealiberagdo deendotelina1' 1%, Assim, ape-
sar dacontratilidade permanecer inalterada, adepressdo da
funcdo dacamaraventricul ar esquerdapoderiaser resulta-
do de alteracBes no tdnus dos vasos, com conseqliente au-
mento da pbs-carga.

Considerando, ainda, as modificacdes hemodinami-

Arq Bras Cardiol
2003; 81: 221-4.

cas causadas pela estimulagdo adrenérgicae liberacdo de
endotelina 1 apds ainfusdo de nicotina, essas substancias
poderiam causar retencdo de sodio e &gua, modificando,
também, as condic¢les de cargaaque o coragdo é submeti-
do*® 2, Nonosso estudo, entretanto, ndoidentificamosalte-
ragdes nos pesos corporais entre os animais dos diferentes
grupos, nem modificacBesnasrel acbesentre ospesosimi-
dos e secos de diversos 6rgdos. Assim, provavelmente, a
retencdo hidrosalinando teve participagao nos resultados.

Outromecanismo potencia, quepoderiainterferir como
desempenho sistélico nosanimai sdesteestudo, seriamodifi-
cagBesnafreglenciacardiaca. O conceitodequeainfusdode
nicotinaou aexposi¢do afumagado cigarro poderesultar em
aumento dafreqliénciacardiacaébem aceito’?2, Em nosso
trabalho, entretanto, ndo foram encontradas diferencas na
freqUiénciacardiaca, entre os dois grupos estudados.

Em resumo, o presente estudo indicou que ratos sub-
metidos aexposi¢do crénicadafumagado cigarro, por 30
dias, apresentam depressdo dafun¢do dacémaraventricu-
lar esquerda. Apesar deespecul ativo, o conjunto dosresul -
tados sugere que esses achados poderiam ser consequién-
ciade mudancas das condi¢Besde cargaaqual o coragdo é
submetido.
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