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Resumen
Fundamento: No se conoce la relevancia del estandar de remodelacién en el modelo de ratones expuestos al humo
del cigarrillo.

Objetivo: Analizar la presencia de diferentes estandares de remodelacién en este modelo y su relacién con la
funcién ventricular.

Métodos: Ratones fumadores (n=47) se dividieron segiin el estandar de geometria, analizado por el ecocardiograma:
normal (indice de masa normal y espesor relativo normal), remodelaciéon concéntrico (indice de masa normal y espesor
relativo aumentado), hipertrofia concéntrica (indice de masa aumentado y espesor relativo aumentado) y hipertrofia
excéntrica (indice de masa aumentado y espesor relativo normal).

Resultados: Los ratos fumadores presentaron uno de los cuatro estandares de geometria: estandar normal, el 51%;
hipertrofia excéntrica: el 32%; hipertrofia concéntrica, el 13% y remodelacién concéntrica, el 4%. Los grupos normal e
hipertrofia excéntrica presentaron menores valores de fraccion de eyeccién y porcentaje de acortamiento que el grupo
hipertrofia concéntrica. Trece animales (28%) presentaron disfuncion sistélica, detectada por la fracciéon de eyeccion
y por el porcentaje de acortamiento. En el andlisis de regresion univariado, los estandares de geometria y el indice de
masa no fueron factor de prediccién de disfuncién ventricular (p > 0,05). Por otro lado, el aumento del espesor relativo
de la pared fue factor de prediccion de disfuncion ventricular en el andlisis univariado (p < 0,001) y en el anilisis
multivariado, tras ajuste para el indice de masa (p = 0,003).

Conclusion: Ratones expuestos al humo del cigarrillo presentan uno de los cuatro diferentes estandares de remodelacién.
Entre las variables geométricas analizadas, solamente el aumento del espesor relativo de la pared del ventriculo izquierdo
del factor de prediccion de disfuncion ventricular en este modelo. (Arq Bras Cardiol 2010; 94(2) : 212-215)
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arterial puede resultar en diferentes estandares de geometria.
Utilizando como variables ecocardiograficas el indice de masa
y el espesor relativo de la pared del ventriculo izquierdo (VI),
los pacientes se dividieron en cuatro diferentes estandares
de geometria: normal (indice de masa normal y espesor
relativo normal), remodelacién concéntrico (indice de masa
normal y espesor relativo aumentado), hipertrofia concéntrica

Introduccion

Remodelacion se define como variaciones génicas,
moleculares, celulares e intersticiales cardiacas, que se
manifestaran clinicamente por alteraciones en el tamano,
masa, geometria y funcién del corazén, en respuesta a
determinada agresion'>. El proceso de remodelacién
desempena un rol fundamental en la fisiopatologia de la

disfuncion ventricular. Al reaccionar a la determinada agresién,
las alteraciones genéticas, estructurales y bioquimicas de este
proceso resultaran en progresivo deterioro da capacidad
funcional del corazén**.

Aspecto relevante es que en pacientes hipertensos, se
observé que la remodelacién secundaria a la hipertensién
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(indice de masa aumentado y espesor relativo aumentado)
y hipertrofia excéntrica (indice de masa aumentado y
espesor relativo normal). Un dato importante a considerar
es que el estandar de remodelacion fue predictor de eventos
cardiovasculares’.

Recientemente, diferentes trabajos mostraron que la
exposicién al humo del cigarrillo resulta en remodelacién
cardiaca en ratones, con perjuicio de la funcién ventricular®
'5. Sin embargo, no se conoce la importancia del estandar de
remodelacion cardiaca, en este modelo. Asi, el objetivo de
este estudio fue analizar la presencia de diferentes estdndares
de remodelacion y su relacion con la funcién ventricular en el
modelo de ratones expuestos al humo del cigarrillo.
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Métodos

La Comisi6n de Etica en Experimentacién Animal (CEEA) de
nuestra Institucion, de conformidad con los Principios Eticos
en la Experimentacién Animal, adoptados por lo Colegio
Brasileno de Experimentacién Animal, aprobé el protocolo
experimental del presente trabajo.

Protocolo y grupos experimentales

Ratones Wistar, machos, pesando entre 200 gy 230 g, se
dividieron en 2 grupos experimentales: 1) grupo C, n = 30
- formado por animales no expuestos al humo del cigarrillo;
2) grupo F, n = 47 - formado por los animales que fueron
expuestos al humo de cigarrillo por periodo de 2 meses.

Posteriormente, los animales del grupo F se clasificaron
de acuerdo con el estandar de remodelacién: normal (indice
de masa normal y espesor relativo normal), remodelacién
concéntrico (indice de masa normal y espesor relativo
aumentado), hipertrofia concéntrica (indice de masa aumentado
y espesor relativo aumentado) y hipertrofia excéntrica (indice
de masa aumentado y espesor relativo normal).

Para exponer a los animales al humo del cigarrillo, se
utilizé6 el método estandarizado en nuestro laboratorio®>.
Durante la primera semana, el humo se liberé a una tasa de
5 cigarrillos, dos veces por dia en el periodo de la tarde, con
intervalos de descanso de 10 minutos. El nimero de cigarrillos
fue aumentado para una tasa de 10 cigarrillos/30 minutos, dos
veces en el perfodo de la manana y dos en el periodo de la
tarde, hasta el final del periodo de estudio.

Evaluacion morfolégica y funcional por el ecocardiograma

Veinticuatro horas tras el fin del periodo de observacién, los
animales se sometieron al estudio ecocardiografico. Se utiliz6
equipo de Philips (modelo TDI 5500) dotado de transductor
multifrecuencial hasta 12 MHz. Las estructuras cardiacas
se midieron de acuerdo con las recomendaciones de la
American Society of Echocardiography/European Association of
Echocardiography'®. Las mediciones se hicieron por el mismo
observador, sin el conocimiento a que grupos pertenecian los
animales. Para el espesor relativo de la pared del VI, se utiliz6 la
formula: (ERP = 2 x espesor de la pared posterior (EP)/diametro
diastdlico). El espesor relativo se consideré como aumentado
cuando > 0,42'°. Para el indice de masa (IMVE), se utiliz6 la
formula: IMVE = MVE/PC, donde MVE = {[DDVI + (2 x EP)3
- (DDVI3] x 1,04}/1000 y PC es el peso corporal del animal.
El indice de masa se consideré como aumentado cuando >
1,733. Este valor corresponde a los valores arriba del percentil
75% encontrado en los animales control. Para el diagnéstico de
disfuncion ventricular sistdlica, consideramos los valores abajo
del 49% para el porcentaje de acortamiento y abajo de 0,87 para
la fraccién de eyeccion. Estos valores corresponden a los valores
abajo del percentil 25% encontrado en los animales control.

Método estadistico

Las comparaciones se llevaron a cabo por la ANOVA de una
via, complementadas mediante la prueba de Tukey, cuando
los datos presentaron distribucion normal. Cuando los datos
no presentaron distribucion normal, las comparaciones entre

los grupos se hicieron por el test de Kruskal-Wallis. Los datos
estaban expresados en promedio + desviacién estandar (para
distribucién normal) o mediana con los percentiles 25 y 75
(para distribucién no normal). El andlisis de los factores de
prediccién de disfuncion ventricular se llevé a cabo mediante
el andlisis de regresion simple. El nivel de significancia fue
del 5%. Los analisis estadisticos se hicieron con el programa
SigmaStat for Windows v3.5 (SPSS Inc, Chicago, IL).

Resultados

Teniendo en cuenta el estandar geométrico de los animales
control, 20 animales presentaron estandar normal, cinco
tuvieron hipertrofia excéntrica, dos presentaron hipertrofia
concéntrica y 3 tuvieron remodelacién concéntrica. Con
relaciéon a las mediciones de las dimensiones cardiacas, los
resultados de los animales control fueron: DDVI (7,13 + 0,68
mm), pared posterior (1,39 = 0,27 mm) espesor relativo de la
pared (0,40 = 0,14) e indice de masa (1,5 = 0,31 g/kg).

Teniendo en cuenta nuestros ratones expuestos al humo
del cigarrillo, los animales presentaron uno de los cuatro
estandares de geometria, en los siguientes porcentajes:
estandar normal, el 51%; hipertrofia excéntrica: el 32%;
hipertrofia concéntrica, el 13% y remodelacion concéntrica,
el 4%. Debido al hecho e solamente dos animales haber
presentado el estandar remodelacion concéntrica, estos
animales no se incluyeron en los analisis posteriores.

Los resultados del analisis ecocardiografico, segin el
estandar de remodelacion, estin en la Tabla 1. Podemos
observar que el didmetro del atrio izquierdo fue mayor en
la hipertrofia excéntrica que en el estandar normal. Los
estandares normal e hipertrofia excéntrica presentaron
mayores valores del didmetro de la cavidad ventricular que el
grupo hipertrofia concéntrica, tanto en la sistole como en la
didstole. Respecto al indice de masa del VI, los animales de los
grupos de hipertrofia (concéntrica y excéntrica) presentaron
mayores valores que el grupo normal. En cuanto al espesor
relativo de la pared del VI, los animales del estandar normal
presentaron menores valores que el estandar hipertrofia
concéntrica. Teniendo en cuenta la funcién sistélica, los grupos
estandar normal e hipertrofia excéntrica presentaron menores
valores de fraccién de eyeccién y porcentaje de acortamiento
que el grupo hipertrofia concéntrica. No hubo diferencias
entre los grupos con relacion a la funcién diastélica.

Teniendo en cuenta los animales fumadores, 13 animales
(28%) presentaron disfuncion sistélica, detectada por la
fraccion de eyeccién y por el porcentaje de acortamiento.
Estos animales presentaron solamente dos estandares de
geometria: El 61% presentaron estdndar de geometria normal
y el 39% presentaron estandar de hipertrofia excéntrica.

Respecto a los factores de prediccién de disfuncién
ventricular, analizamos la influencia del indice de masa, del
espesor relativo de la pared y el estandar de geometria. En el
analisis de regresion univariado, los estdndares de geometria 'y
el indice de masa no fueron factor de prediccién de disfuncién
ventricular (p > 0,05). Por otro lado, el aumento del espesor
relativo de la pared fue factor de prediccion de disfuncion
ventricular en el andlisis univariado (p < 0,001) y en el analisis
multivariado tras ajuste para el indice de masa (p = 0,003).
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Datos ecocardiograficos de acuerdo con la geometria

Hipertrofia Hipertrofia

. Normal e o

Variable (n=24) exceéntrica concéntrica
(n=15) (n=6)

Peso (g): 386+65a 377+42a 328+65a
FC 295392 22452 B131a
(btm/min)
Al (mm) 3,98+057a 459+061b 4,33+0,65ab
DDVI (mm) 742+072a 7,840,550 a 6,72 +0,59 b
DSVI (mm) 3,59+0,69a 383+043a 280+0,72b
IMVI (g/kg) 151+£0,17a 2,00+£031b 2,10+0,28 b
PPVI (mm) 123+0,10a 1,40+£0,16 b 157+0,14¢
ERP 0,32(0,30-0,38)a  0,35(0,33-0,41)ab  0,44(0,43-0,45)b
FE 0,88 +£0,04a 0,88+0,02a 0,92 +0,03b
% ENC 52+58a 51+34a 59+8b
E/A 152+0,35a 148+0,37a 122+0,23a

Al - diametro del atrio izquierdo, DDVI - diametro diastélico del ventriculo
izquierdo; DSVI - diametro sistolico del ventriculo izquierdo; PPVI - espesor
diastolico de la pared posterior; ERP - espesor relativo de la pared del ventriculo
izquierdo; IMVI - indice de masa del ventriculo izquierdo; % ENC - fraccion de
acortamiento; FE - fraccion de eyeccion. Los datos esté expresados en promedio
* desviacion estandar (para distribucién normal) o mediana con los percentiles
25y 75 (para distribucion no normal). La presencia de letras diferentes indica
diferencia estadisticamente significante.

Discusion

Diversos trabajos revelan que la exposicién al humo del
cigarrillo resulta en remodelacién cardiaca, en el modelo
del ratén, con descenso de los indices de funcién sistélica®
. Teniendo en cuenta la falta de informaciones sobre la
relevancia del estdndar de remodelacién en el modelo de
ratones expuestos al humo del cigarrillo, el objetivo de este
estudio fue analizar la presencia de diferentes estandares
de remodelacion y su relacion con la funcién ventricular
en este modelo.

La primera informacion relevante de nuestro trabajo fue
que los animales expuestos al humo del cigarrillo presentaron
uno de los cuatro estdndares de geometria descriptos: normal,
hipertrofia excéntrica, hipertrofia concéntrica y remodelacion
concéntrica. Debemos considerar, sin embargo, que los
mecanismos implicados en esta variabilidad del estandar de
geometria no se conocen.

Teniendo en cuenta la presencia de uno de los cuatro
diferentes estdndares de remodelacién, aspecto que merece
la atencién, se refiere al hecho de que el mismo fenémeno
se observé en estudios clinicos, en modelos de hipertensién
arterial”"”. En el caso de la hipertensién arterial, pese a que
los mecanismos no sean completamente clarificados, los
diferentes estandares de geometria se explican por medio de
los diferentes mecanismos fisiopatoldgicos para la hipertension,
con diferentes estandares hemodindmicos. De este modo, la
geometria dependerfa del grado de vasoconstriccion, de
la intensidad de la activacion de factores neurohumorales
y de la presencia de sobrecarga de volumen'. En nuestro
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estudio, sin embargo, los animales expuestos al humo del
cigarrillo presentan las mismas caracteristicas. Asf, nuestros
resultados sugieren que en el modelo de exposicion al humo
del cigarrillo, animales con las mismas caracteristicas pueden
presentar adaptaciones morfolégicas diferentes aun frente a
una misma agresion.

Con relacién a la relevancia de los estandares de
remodelacion ventricular, en el Jackson Cohort of the
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) Study, el tipo de
hipertrofia se asoci6 con el tipo de disfuncién ventricular.
Asi, la hipertrofia excéntrica se asocié a la disfuncién
sistlica, mientras que la hipertrofia concéntrica se asoci6
a la disfuncion diastélica. Por otro lado, la remodelacién
concéntrica no estuvo asociada a la disfuncién ventricular'®.
En el estudio MESA, sin embargo, pacientes con remodelacion
concéntrica presentaron disfuncién sistélica, evaluada por
medo de resonancia magnética. Por tanto, la asociacion
entre la geometria y la disfuncién ventricular todavia
genera controversia. En nuestro estudio, solo los animales
con estdndares geometria normal e hipertrofia excéntrica
presentaron disfuncién sistélica. Otro aspecto a tener en
cuenta es que diferentes autores muestran que el estandar
de remodelacién puede tener implicaciones pronosticas.
Asi, en pacientes con hipertension, el estandar de hipertrofia
concéntrica se asoci6 con riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares con relacién a los otros estandares de
geometria®®. Adicionalmente, estudios sugieren que la
remodelacién concéntrica estd asociada a aumento de riesgo
de eventos cardiovasculares?'?°. Por otro lado, otros estudios
encontraron que la geometria no estuvo asociada con peor
prondstico, indicando que la relevancia del estdndar de
remodelacién en pacientes hipertensos permanece por ser
determinada. En nuestro estudio, los estandares de geometria
no fueron factores de prediccién de disfuncion ventricular
sistdlica. Por tanto, en el modelo de ratones expuestos al
humo del cigarrillo, el estdndar de remodelacién no presentd
relevancia en cuanto a la funcién cardiaca.

Otro aspecto a tener en cuenta en nuestro estudio se
refiere a la importancia del espesor relativo del VI. En estudio
clinico con pacientes hipertensos, el indice de masa fue mas
importante que el espesor relativo de la pared como factor
prondstico. En pacientes con infarto agudo de miocardio, el
estandar de geometria, el indice de masa y el espesor relativo
de la pared fueron factores predictores independientes de
6bito*®. En nuestro estudio, entre las variables geométricas
analizadas, el espesor relativo de la pared fue el tGnico variable
predictor de disfuncién ventricular, enfatizando la importancia
de esta variable en el modelo de ratones fumadores.

En conclusién, ratones expuestos al humo del cigarrillo
presentan uno de los cuatro diferentes estandares de
remodelacion. Entre las variables geométricas analizadas,
solamente el aumento del espesor relativo de la pared del
ventriculo izquierdo del factor de prediccién de disfuncion
ventricular en este modelo.
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