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Efeitos do Betacaroteno e do Tabagismo sobre a Remodelacao
Cardiaca Pos-Infarto do Miocardio

Effects of Beta-Carotene and Smoking on Heart Remodeling after Myocardial Infarction

Leonardo A. M. Zornoff, Daniella R. Duarte, Marcos F. Minicucci, Paula S. Azevedo, Beatriz B. Matsubara, Luiz S.
Matsubara, Alvaro O. Campana, Sergio A. R. Paiva
Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade Estadual de Sao Paulo - Botucatu, SP - Brasil

Resumo
Objetivo: Analisar os efeitos do betacaroteno no processo de remodelacao ventricular apés o infarto agudo do miocardio
(IAM), em ratos expostos a fumaca do cigarro.

Métodos: Apés o IAM, os animais foram divididos em quatro grupos: 1) grupo C, 24 animais que receberam dieta-
padrao; 2) grupo BC, 26 animais que receberam betacaroteno; 3) grupo EFC, 26 animais que receberam dieta-padrao e
foram expostos a fumaca de cigarro; e 4) grupo BC+EFC, 20 animais que receberam betacaroteno e foram expostos a
fumaca de cigarro. Apés seis meses, foi realizado estudo morfofuncional. Utilizou-se significancia de 5%.

Resultados: Em relacao as areas diastélicas (AD) e sistélicas (AS), os valores do grupo BC foram maiores que os do
grupo C. Considerando a AD/peso corporal (PC) e AS/PC, os valores do grupo BC+EFC foram maiores que os valores de
C. Em relacao a fracao de variacao de area, foram observadas diferencas significativas entre EFC (valores menores) e C
(valores maiores) e entre BC (valores menores) e C (valores maiores). Nao foram observadas diferencas entre os grupos
em relacdo ao tamanho do infarto. O grupo EFC apresentou valores maiores da area seccional dos midcitos (ASM) que
os animais-controle. Em adicao, o grupo BC+EFC apresentou maiores valores de ASM que BC, EFC e C.

Conclusao: Apés o infarto do miocardio, o tabagismo e o betacaroteno promoveram intensificacao do processo de
remodelacao cardiaca; houve potencializacao dos efeitos deletérios no processo de remodelacao com os dois tratamentos
em conjunto. (Arq Bras Cardiol 2007;89(3):151-157)
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Summary
Objective: To analyze the effects of beta-carotene on the ventricular remodeling process following myocardial infarction (Ml) in rats
exposed to cigarette smoke.

Methods: After acute myocardial infarction (AMI), the animals were divided into four groups: 1) Group C, 24 animals that were given standard
diet; 2) Group BC, 26 animals that were given beta-carotene; 3) Group ECS, 26 animals that were given standard diet and were exposed to
cigarette smoke; and 4) Group BC+ECS, 20 animals that were given beta-carotene and were exposed to cigarette smoke. After six months, a
morphofunctional study was performed. We used a 5% significance level.

Results: As regards diastolic areas (DA) and systolic areas (SA), the values for the BC group were higher than those for the C group. If DA/body
weight (BW) and SA/BW are considered, the values for group BC+ECS were higher than the values for group C. As regards the fractional area
change, we observed significant differences between ECS (lower values) and C (higher values) and between BC (lower values) and C (higher
values). Differences between groups regarding infarction size were not observed. The ECS group presented higher values for myocyte cross-
section area (MCA) than control animals. Additionally, the BC+ECS group presented higher MCA values than the BC, ECS and C groups.

Conclusion: After myocardial infarction, smoking and beta-carotene intensified the heart remodeling process; harmful effects of the remodeling
process were heightened when the two treatments were used in conjunction. (Arq Bras Cardiol 2007;89(3):135-141)
Key words: Betacarotene; smoking; myocardial infarction; ventricular remodeling.
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do total de 6bitos’. Entre as doencas cardiovasculares, o
infarto do miocérdio destaca-se como a patologia com
maior indice de mortalidade?.

Introducao

As doengas cardiovasculares estao em primeiro lugar

entre as causas de morte no Brasil, correspondendo a 32%
Especula-se que o tabagismo tenha influéncia na prevaléncia
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de infarto do miocardio por meio de diversos mecanismos,
dentre os quais poderfamos citar lesdao aterosclerética,
aumento da agregacao plaquetdria, aumento dos niveis das
moléculas de adesao e fibrinogénio e vasoconstricao**.

Apesar de a associacdo entre a exposicao a fumaga do
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cigarro e o infarto do miocardio ser universalmente aceita,
os efeitos do tabagismo ou de compostos produzidos pela
queima do cigarro diretamente sobre o coragao sio menos
conhecidos. No modelo de agressao cardiaca envolvendo a
exposicao a fumaca de cigarro, nosso grupo observou que a
suplementacao da dieta com betacaroteno atenuou o processo
de remodelacao cardiaca induzido pela exposicao a fumaca
de cigarro em ratos, em parte por sua capacidade de diminuir
o estresse oxidativo®.

Em recente estudo de nosso laboratério, a exposi¢ao a
fumaca do cigarro por seis meses resultou em intensificagao
da remodelagdo apés IAM®. Nesse contexto, é relevante
considerar que o estresse oxidativo é aceito como um dos
mais importantes moduladores da remodelacao ventricular
ap6s o IAM7. Dessa forma, substancias com capacidade
antioxidante, como o betacaroteno, poderiam atenuar
esse processo.

Considerando que a exposigao a fumaga de cigarro
intensifica o processo de remodelagdo cardiaca apés o
infarto, pode-se propor a hipétese de que a administragao
de betacaroteno atenuaria as alteragoes relacionadas a
remodelagao cardiaca pés-IAM em ratos expostos a fumaga
de cigarro. Assim, o objetivo desse estudo foi analisar os
efeitos da suplementagdo de betacaroteno no processo de
remodelagdo cardiaca, em ratos submetidos ao infarto do
miocardio experimental e expostos a fumaca de cigarro.

Métodos

Infarto do miocédrdio - O protocolo experimental do
presente trabalho foi aprovado pela Comissao de Etica
em Experimentacao Animal de nossa instituicdo e estd em
conformidade com os Principios Eticos na Experimentagio
Animal, adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal.

Foram utilizados ratos Wistar, machos, provenientes do
Biotério da Unicamp. Os animais foram mantidos em gaiolas
para recuperacao, alimentados com ragao comercial padrao e
livre acesso a d4gua, com controle de luz (ciclos de 12 horas),
de temperatura (aproximadamente 25° C) e de umidade.

O infarto do miocardio foi produzido de acordo com
método descrito previamente'’. Apds o IAM, os animais foram
observados por periodo de seis meses.

Grupos experimentais - Quarenta e oito horas ap6s o IAM,
os animais foram alocados em quatro grupos experimentais:
1) grupo C, n = 24 - formado pelos animais que receberam
a dieta mencionada, sem suplementagao de betacaroteno e
sem exposicdo a fumaga de cigarro; 2) grupo BC, n = 26 -
formado pelos animais que receberam betacaroteno, na forma
de cristal adicionado e misturado na dieta, na dose de 500
mg de betacaroteno/kg de dieta e que nao foram expostos
a fumaga de cigarro; 3) grupo EFC, n = 26 - formado pelos
animais que receberam a dieta sem suplementagdo com
betacaroteno e que foram expostos a fumaca de cigarro;
e 4) grupo BC+EFC, n = 20 - formado pelos animais que
receberam betacaroteno na mesma forma que o BC e foram
expostos a fumaca de cigarro. A quantidade de dieta oferecida
aos grupos “nao-fumantes” (C e BC) foi ajustada de acordo
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com as ingestoes diarias observadas nos grupos “fumantes”
(EFC e BC+EFC).

Exposicdo ao fumo - Para expor os animais a fumaga do
cigarro, foi utilizado o método proposto por Wang e cols.",
ja padronizado em nosso laboratério®’. No fim do periodo
de estudo experimental, os animais foram expostos a fumaca
de 40 cigarros/dia.

Avaliacao morfolégica e funcional pelo ecocardiograma - Apés
seis meses do infarto do miocdardio, os animais sobreviventes
foram submetidos ao estudo ecocardiografico. Utilizou-se
equipamento da Hewlett-Packard (modelo Sonos 2000)
ou da Philips (modelo TDI 5500) dotado de transdutor
eletronico de 12 MHz. As estruturas cardfacas foram medidas
de acordo com as recomendagdes da American Society
of Echocardiography' e ja validadas no modelo de ratos
infartados™. As areas diastélicas (AD) e sistélicas (AS) foram
medidas no modo bidimensional, por meio de planimetria e
ajustadas ao peso corporal (PC) dos animais. A fungao sistélica
do ventriculo esquerdo foi avaliada calculando-se a fragao de
variacao de drea (FVA=AD-AS/AD x 100)".

Avaliacao funcional por meio do coracao isolado - Entre
um e trés dias apdés o estudo ecocardiografico, os animais
receberam pentobarbital sédico (50 mg/kg) e heparina (1.000
Ul) por via intraperitoneal e foram submetidos a estudo
funcional in vitro por meio da técnica com o coragao isolado.
Nessa preparagdo, em que o coragao opera em condigoes
isovolumétricas, foram obtidos os registros da pressao sist6lica
(PS), da derivada positiva (dp/dt) e da derivada negativa (-
dp/dt) de pressao maximas'.

Estudo morfométrico - Ap6s o estudo funcional, amostras
de tecido cardiaco foram fixadas em solucdo de formol a 10%
por periodo de 48 horas, segundo método ja descrito', para
afericao da drea seccional transversa dos midcitos (ASM) e da
fracao de colageno intersticial (CI).

A extensao do musculo infartado e vidvel nas circunferéncias
endocardica e epicardica foi determinada por planimetria.
O tamanho do infarto foi calculado pela divisao das
circunferéncias ventriculares endocardica e epicérdica da
regido infartada pelas circunferéncias endocdrdica e epicardica
totais. As medidas foram realizadas em cortes transversais
do ventriculo esquerdo, cinco a seis milimetros do apice,
assumindo-se que, nessa regiao, os cortes apresentam relagao
linear com a soma das medicoes das dreas de todos os cortes
do coragao'®'”.

Método estatistico - Com relagao as varidveis morfolégicas
e funcionais, foi aplicada a analise de variancia (ANOVA) de
um e de dois fatores. Na ANOVA de uma via, 3 graus de
liberdade foram aplicados para detectar diferencas entre
os tratamentos. Ocorrendo interagdo significativa entre os
fatores (p < 0,05), foram realizadas comparagoes mdltiplas,
utilizando-se o teste de Tukey. Quando nao ocorreu a interagao
(p > 0,05), as variaveis estudadas foram testadas quanto aos
efeitos dos fatores de modo separado. Os resultados foram
apresentados em valores médios e em erros-padrao (SE) da
média dos quatro grupos estudados (C, BC, EFC e BC+EFC).
O nivel de significancia adotado foi de 5%.

Empregou-se, para a andlise dos testes de ANOVA de uma
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e de duas vias, o pacote estatistico SigmaStat for Windows
v 2.03 da SPSS.

Resultados

As tabelas 1 e 2 sumarizam os resultados do estudo
ecocardiografico. Considerando a andlise da ANOVA de uma
via, podem-se observar diferengas entre os grupos na relagao
diametro do é&trio esquerdo (AE) ajustado pelo PC, onda A,
frequiéncia cardiaca (FC), AD/PC no eixo menor, AS/PC no

eixo menor e FVA. Em relacdo a AD/PC e AS/PC, os valores
do grupo BC foram maiores que os do grupo C; em relagao a
onda A e FAV, os valores do grupo BC foram menores que os
dos animais-controle. Em relacdo a AE/PC, AD/PC e AS/PC,
os valores do grupo BC+EFC foram maiores que os valores
de C. Em relagdo a FC, tanto os valores de EFC como os de
BC+EFC foram maiores que os valores de C.

Considerando a andlise ANOVA de duas vias, em
relacdo a FAV, foram observadas diferengas significativas
entre EFC (valores menores) e C (valores maiores) e entre

Tabela 1 - Estudo ecocardiografico: diametros da cavidade e indices do fluxo transmitral

DDVE/PC EDVE AE/PC E A#
Grupos n (mm/kg) (mm) EDVE/ EDD (mm/kg) (cm/s) (cm/s) E/A
C 13 20,5+1,0 1,46 =0,08 0,13 =0,009 12,3 +1,0° 75470 3,60=020" 2,73 +0,73
BC 11 23,8=10 1,24=0,06 0,12=0,010 150=1,1® 69,4 +54 2,82 +0,15° 5,06+ 0,74
EFC 11 234+1,7 1,39=0,10 0,13 =0,010 14,3 =1,0® 80,4 +3,8 3,01 = 0,31 4,56 + 1,03
BC+EFC 9  224+09 147+0,05 0,14 =0,007 17,1 =14 61,8+57 2,89 +0,23" 4,88 =1,16
P1 (3GL) 0,156 0,102 0,281 0,041 0,160 0,032 0,220
P2 — Efeito de
- 0,523 0,343 0,310 0,078 0,826 0,242 0,388
P3 - Efeito de
2 ) 0,312 0,354 0,857 0,019 0,038 0,042 0,166
P4 - Interacao 0,064 0,055 0,120 0,996 0,275 0,132 0,291

EFC x BC (1GL)

Valores em média =+ SE, n - ndmeros de ratos. # - transformacao logaritmica; C - controle; BC - betacaroteno; EFC - exposigao a fumaga do cigarro;
VE - ventriculo esquerdo; DDVE - diametro diastélico do VE; PC - peso corporal; EDVE - espessura diastdlica da parede posterior do VE; AE - dtrio esquerdo;
E - pico de velocidade na fase de enchimento ventricular rapido; A - pico de velocidade durante a contragao atrial. P1 - valor de P na andlise da ANOVA de uma
via com 3 graus de liberdade (GL); P2 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito de EFC; P3 - valor de P na andlise da
ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito do BC; P4 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito da
interagao entre BC e EFC. ab: letras diferentes sao indicativas de diferencas estatisticamente significativas na andlise da ANOVA de uma via (teste de Tukey).

Tabela 2 - Estudo ecocardiogrifico: diametros da cavidade, freqiiéncia cardiaca e funcao ventricular

Grunos n FC ADMA/PC
p (batidas/min)  (cm?/kg)

C 13 248 + 9° 2,03 £0,13
BC 11 281 = 10 2,43 £0,10
EFC 11 302 = 12° 2,06 =0,12
BC+EFC 9 310 = 12° 2,21 0,11
P1 (3CL) 0,001 0,056
P2 - Efeito de

EFC (1GL) <0,001 0,424

P3 - Efeito de

BC (1GL) 0,065 0,024
P4 - Interagao 0,276 0,291

EFC x BC (1GL)

ASMA/PC ADME/PC ASME/PC FAV
(cm?/kg) (cm?/kg) (cm?/kg)
1,45 +0,13 1,57 +0,12* 1,05=*0,10° 319 *2,6*§*
1,870,170 2,09 +0,08" 1,61=0,08 236=138§"
1,65=0,12 1,90 = 0,14® 1,32 0,11 25,5 = 2,3%®
1,61 20,10 2,02 +0,10° 1,52 +0,10° 26,2 = 1,6®
0,074 0,006 <0,001 0,023
0,773 0,261 0,348 0,343
0,111 0,006 <0,001 0,063
0,059 0,072 0,068 0,030

Valores em média = SE, n - ndmeros de ratos. C - controle; BC - betacaroteno; EFC - exposicao a fumaga do cigarro; VE - ventriculo esquerdo; FC - freqtiéncia
cardiaca; PC - peso corporal; ADMA - drea diastélica do VE no eixo maior; ASMA - drea sistélica do VE no eixo maior; ADME - drea diastélica do VE no eixo menor;
ASME - drea sistélica do VE no eixo menor; FAV - fragao de variagdo de drea. P1 - valor de P na andlise da ANOVA de uma via com 3 graus de liberdade (GL);
P2 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito de EFC; P3 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau
de liberdade para o efeito do BC; P4 - valor de P na anélise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito da interagdo entre BC e EFC. Quando
foram observadas interagoes: * - diferencas significativas entre os grupos fumantes e nao-fumantes; § - diferencas significativas entre os grupos suplementados e
nao suplementados com BC; ab: letras diferentes sao indlicativas de diferencas estatisticamente significativas na andlise da ANOVA de uma via (teste de Tukey).

Arq Bras Cardiol 2007; 89(3) : 151-157
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BC (valores menores) e C (valores maiores). Em adicao,
houve interagdo significativa entre os grupos, sugerindo
que o efeito do fumo dependeu do betacaroteno. Assim,
os valores de FAV foram maiores no grupo BC + EFC do
que nos animais que receberam tratamentos isolados (fig.
1). Em relacao as outras varidveis, nao foram observadas
interagdes. Nao tendo ocorrido interacao significativa entre
fatores (exposicao a fumaca de cigarro e suplementagao
da dieta com betacaroteno), entende-se que os efeitos de
um fator nao dependeram do outro fator. Dessa forma, os
valores de AE/PC, AD/PC no eixo maior, AD/PC no eixo
menor e AS/PC no eixo menor foram maiores, e os valores
das ondas A e E foram menores nos animais suplementados
com betacaroteno (BC e BC+EFC) que nos animais nao
suplementados com betacaroteno (C e EFC). Em relacao
a FC, os valores dos animais fumantes (EFC e BC+EFC)
foram maiores que os verificados nos animais nao-fumantes
(Ce BQO).

Os dados relativos ao estudo funcional do coracao isolado
estao apresentados na tabela 3. Considerando a ANOVA de
uma via, foram observadas diferencas em relacao a —dp/dt
maxima, desde que os valores de BC foram menores que os
valores de BC+EFC. Considerando a ANOVA de duas vias,
ocorreu interagao estatisticamente significativa entre o fumo e
asuplementagao do betacaroteno. A andlise da —dp/dt maxima
mostrou diferengas entre o grupo BC (valores menores) em
relagdo ao grupo BC+EFC (valores maiores) e entre EFC
(valores menores) e BC+EFC (valores maiores). Em relagao
a PS maxima, houve interagao estatisticamente significativa
entre o fumo e a suplementacao do betacaroteno. Na andlise,
observaram-se diferengas entre BC (valores menores) e C
(valores maiores) e entre BC (valores menores) e BC+EFC
(valores maiores). Em relagdo ao volume maximo injetado no
baldo, houve interagdo estatisticamente significativa entre o

fumo e a suplementagao do betacaroteno (fig. 2). A analise
mostrou diferencas entre os valores de EFC (valores menores)
e C (valores maiores) e entre BC (valores menores) e BC+EFC
(valores maiores).

Os dados relativos as analises morfométricas estao na
tabela 4. Nao foram observadas diferengas entre os grupos
em relacdo ao tamanho do infarto. Considerando a ANOVA
de uma via, observaram-se diferengas entre os grupos em
relagdo ao PC, PVD/PC, ASM e teor de dgua dos pulmdes, VD
e VE. O grupo EFC apresentou valores maiores de PVD/PC e

Fig. 1 - Efeitos da exposicao a fumaca de cigarro e da suplementagao da dieta
com betacaroteno sobre a funcao sistélica. FAV - fracao de variacao de drea;
EFC - animais expostos a fumaca do cigarro; BC - animais suplementados
com betacaroteno.

Tabela 3 - Dados do coragao isolado

Grupos n VO/PC PS max dp/dt max -dp/dt max vol max
p (ml/g) (mmHg) (mmHg/s) (mmHg/s) (ml)

C 13 0,76 = 0,12 126 = 8§ 2.387 = 229 1.294 + 118® 615 + 68*

BC 11 0,71 = 0,05 95 + 9§* 1.918 = 284 1.006 = 161°* 517 + 55§

EFC 11 0,67 = 0,08 117 =9 2.416 = 318 1.104 = 124§ 443 + 32%*

BC+EFC 9 0,67 = 0,03 123 = 7% 2.630 = 218 1.614 + 125P§* 629 + 47§

P1 (3GL) 0,776 0,053 0,271 0,012 0,064

P2 — Efeito de

EFC (1GL) 0,392 0,259 0,165 0,127 0,578

P3 - Efeito de

BC (1GL) 0,780 0,144 0,629 0,413 0,414

P4 - Interacao 0,776 0,036 0,200 0,005 0,011

EFC x BC (1GL)

Valores em média =+ SE, n - ndmeros de ratos. C - controle; BC - betacaroteno; EFC - exposicao a fumaga do cigarro; PC - peso corporal; VO - volume no qual
a pressao diastélica é igual a zero mmHg; dp/dt max - valor maximo para a derivada positiva de pressao; -dp/dt max - valor maximo para a derivada negativa
de pressao; vol max - volume maximo. P1 - valor de P na andlise da ANOVA de uma via com 3 graus de liberdade (CL); P2 - valor de P na andlise da ANOVA
de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito de EFC; P3 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito do BC;
P4 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito da interagao entre BC e EFC. Quando foram observadas interagoes:
* - diferencas significativas entre os grupos fumantes e nao-fumantes; § - diferencas significativas entre os grupos suplementados e nao suplementados com
BC; ab: letras diferentes sao indicativas de diferencas estatisticamente significativas na andlise da ANOVA de uma via (teste de Tukey).

Arq Bras Cardiol 2007; 89(3) : 151-157
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Fig. 2 - Efeito da exposicao a fumaga de cigarro e da suplementagao da dieta com
betacaroteno sobre o volume ventricular esquerdo méaximo, obtido no estudo
com o coragao isolado. Vol max - volume mdximo; EFC - animais expostos a
fumaga do cigarro; BC - animais suplementados com betacaroteno.

ASM que os animais-controle. Em adigao, o grupo BC+EFC
apresentou maiores valores de ASM que BC, EFC e C. Em
relagao ao teor de agua dos pulmées, o grupo EFC apresentou
valores maiores que C (C = 22,0+3,0, EFC = 29,0+2,0; p
< 0,05). Em adigdo, o grupo BC+EFC apresentou maiores
valores de teor de agua no VD (C = 4,63%0,33, BC+EFC

=5,69+0,14; p < 0,05) e VE (C = 5,11%0,25, BC+EFC =
6,81+0,31; p < 0,05) que o grupo C.

Considerando a ANOVA de duas vias, foi observada
interacdo em relacdo ao PVC/PC e ASM. Em relagdo ao
PVD/PC, observou-se diferenca significativa entre EFC
(valores maiores) e C (valores menores). A relagdo PVD/PC
foi menor no grupo BC+EFC que no grupo EFC. Em relagao
aos valores de ASM, os valores de EFC foram maiores que
C, os valores de BC+EFC foram maiores que BC e que EFC
(fig. 3). Em relagao ao teor de agua, os animais fumantes (EFC
e BC+EFC) apresentaram maiores valores que os animais
nao-fumantes (C e BC).

Discussao

O objetivo do presente trabalho foi analisar os efeitos
da suplementagao de betacaroteno no processo de
remodelagao ventricular, apés o infarto agudo do miocérdio,
em ratos expostos a fumaga do cigarro. Nossa hipdtese era
que os efeitos antioxidantes do betacaroteno resultariam
em atenuagao do processo de remodelagao pés-IAM em
animais expostos a fumaga de cigarro. Diferentemente da
nossa hipétese, entretanto, nossos resultados sugerem que o
betacaroteno intensificou o processo de remodelacao cardiaca
pos-infarto nessa situagao. Em adicao, a suplementagdo de
betacaroteno potencializou os efeitos morfoldgicos deletérios
induzidos pelo infarto.

A remodelacao cardiaca pode ser definida como alteragoes
genéticas que resultam em modificagdes moleculares,
celulares e intersticiais cardiacas. Essas alteragbes podem se
manifestar clinicamente como alteracoes de volume, massa,

Tabela 4 — Dados morfolégicos

Grunos . PC# % IAM PVE#
P ) (%) ®
6,30 + 0,572 =
C 13 L
6,14 + 0,396 +
BC 11 bow  489=20 DOl
6,18 + 0,421 =
EFC 11 e R
6,15 = 0,439 +
BC+EFC 9 b 50317 D
P1 3GL) 0,003 0,425 0,179
P2 — Efeito de
FrC 1D 0,090 0,407 0,400
P3 - Efeito de
e G0 0,007 0,145 0,221
P4 - Interagao 0,057 0,993 0,137

EFC x BC (1GL)

PVD PVEPC  PVD/PC  ASM a
(g (g/kg) (g/kg) (Um?) (%)

0454+ 294+ 0814+ .

0,064 0,29 0114% 240=3% 41=02
0497 = 280« 1,071+ .

0,039 0,16 0,083 232 3805
0607 + 286+ 1311+ 254

0,067 0,22 0,153% g 3903
0476+ 288  1,000% 265+ L oo

0,053 0,10 0,097 2%§e =0

0,334 0,962 0,042  <0,001 0,710

0,242 0,979 0,059 0,036 0,310

0,433 0,761 0,808 0,103 0,617

0,123 0,718 0,013 0,007 0,965

Valores em média = SE, n - ndmeros de ratos. # - transformagao logaritmica; C - controle; BC - betacaroteno; EFC - exposicao a fumaga do cigarro; PC - peso
corporal; %IAM - tamanho do infarto; PVE - peso do ventriculo esquerdo; PVD - peso do ventriculo direito; ASM - drea seccional do midcito, Cl - fragao de
coldgeno intersticial. PT - valor de P na andlise da ANOVA de uma via com 3 graus de liberdade (CL); P2 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com
1 grau de liberdade para o efeito de EFC; P3 - valor de P na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito do BC; P4 - valor de P
na andlise da ANOVA de duas vias com 1 grau de liberdade para o efeito da interacao entre BC e EFC. Quando foram observadas interagoes: * - diferengas
significativas entre os grupos fumantes e ndo-fumantes; § - diferencas significativas entre os grupos suplementados e nao suplementados com BC; ab: letras
diferentes sao indicativas de diferencas estatisticamente significativas na andlise da ANOVA de uma via (teste de Tukey).
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Fig. 3 - Efeito da exposicdo a fumaca de cigarro e da suplementagao da dieta
com betacaroteno sobre a drea seccional do midcito. ASM - drea seccional
transversa do miécito; EFC - animais expostos a fumaga do cigarro; BC - animais
suplementados com betacaroteno.

constituigdo, geometria e/ou de fungao cardiaca'®?. Apesar
da extrema complexidade do processo de remodelagao
ventricular apds o infarto do miocérdio, esse termo é
freqlientemente utilizado como sindnimo de crescimento
celular, detectado pelo aumento da cavidade ventricular'®-2°.
Um aspecto relevante desse processo refere-se ao fato de
que a remodelagao ventricular pés-infarto do miocardio esta
associada a pior progndstico, pois sua presenga e intensidade
estdo relacionadas com fibrose, disfuncao ventricular
progressiva, arritmias e maior mortalidade?'.

Os mecanismos que modulam o processo de remodelagao
ap6s o infarto ndo estao completamente esclarecidos.
Atualmente é aceito que o aumento do estresse oxidativo,
decorrente do actimulo das espécies reativas de oxigénio,
possa ser um dos mecanismos desencadeantes ou reguladores
das adaptagées cardiacas em resposta a determinada
agressao”*?!. Assim, situagOes caracterizadas por aumento
do estresse oxidativo apés o infarto poderiam potencializar o
processo de remodelacao.

Uma das condigbes caracterizadas por aumento do
estresse oxidativo é o habito de fumar. Devemos considerar,
entretanto, que poucos estudos analisaram os efeitos do
tabagismo no processo de remodelagdo ventricular apés
o infarto do miocérdio. A nicotina promoveu dilatagao
do ventriculo esquerdo em ratos submetidos ao infarto do
miocérdio. Aparentemente, esse fendbmeno ocorre a custa
do aumento da expansao do infarto, ja que se detectou
parede infartada mais delgada nos animais tratados®. Em
nosso laboratério, a exposicdo a fumaca do cigarro por
seis meses resultou em intensificacdo da remodelagdo, o
que foi acompanhado de piora de varidveis funcionais’.
Assim, a exposicao a fumaga do cigarro parece promover
remodelagdo tanto em condigoes normais como em
situagoes de agressao cardiaca.
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No presente trabalho, os animais expostos a fumaga do
cigarro apresentaram aumento das dimensdes sistdlicas e
diastélicas do VE e aumento da drea seccional dos miécitos
em relacdo aos animais-controle. Portanto, podemos inferir
que a exposigao a fumaga do cigarro intensificou o processo
de remodelagao ventricular apés o infarto, em concordancia
com estudos citados anteriormente®”.

Considerando que tanto o infarto agudo do miocardio
como a exposicao a fumaca do cigarro representam condigoes
de aumento do estresse oxidativo, formulamos a hipétese de
que a administragdo de betacaroteno atenuaria a remodelagao
ventricular secunddria a essas agressoes. Entretanto,
contrariamente a nossa hipétese, os animais expostos aos
dois tratamentos (betacaroteno e exposigao a fumaga do
cigarro) apresentaram intensificagdo adicional da remodelagao
cardiaca, representada pelo aumento do é&trio esquerdo
e pela area seccional dos midcitos. Em adigao, o grupo
suplementado apresentou aumento das dimensoes sistélicas
e diastdlicas do VE, em relagdo aos animais do grupo controle.
Até 0 momento, 0s mecanismos responsaveis por esses efeitos
deletérios do betacaroteno no processo de remodelagao pés-
infarto nao estao esclarecidos. Porém, a despeito desse fato,
em relagao as perspectivas clinicas do estudo, nosso trabalho
sugere cautela com o uso de antioxidantes, particularmente
o betacaroteno e na presenca de tabagismo, para protecao
cardiovascular apds o infarto do miocardio.

A remodelagao cardiaca resulta, invariavelmente, em
queda progressiva da fungdo ventricular. Inicialmente, em
conseqiéncia do crescimento celular, a remodelagao pode
contribuir para manter ou restaurar a funcdo cardiaca.
Cronicamente, entretanto, ocorrem alteragdes bioquimicas,
genéticas e estruturais que vao resultar em disfungao
ventricular progressiva. Em nosso estudo, os resultados
funcionais estao parcialmente discordantes desse conceito.
No grupo suplementado com betacaroteno, varidveis
ecocardiograficas e do coragao isolado confirmam disfungao
ventricular esquerda em relagao ao grupo-controle. No
grupo betacaroteno e fumo, entretanto, apesar da mais
intensa remodelagao, nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas em relacao ao grupo-controle.
Entretanto, encontramos melhora da fungdo em algumas
varidveis desse grupo em relagdao ao grupo BC. Uma
explicagdo para esse fato pode estar relacionada aos efeitos
agudos ou cronicos da exposigao a fumaca do cigarro.

Em nosso trabalho, tanto o estudo ecocardiografico
como a andlise com o coracdo isolado foram feitos no
periodo da tarde. Entretanto, os animais foram expostos a
fumaca do cigarro no periodo da manha. Assim, poderiamos
inferir que a andlise funcional pode ter sofrido influéncia
da estimulagao inotrépica positiva aguda do cigarro. Essa
limitacao deve ser considerada na interpretagao de nossos
resultados. Corroborando essa hip6tese, os animais fumantes
apresentaram maior freqiiéncia cardiaca e maior teor de dgua
em alguns dos 6rgaos analisados, compativel com situagdo de
disfuncao ventricular cronica.

Em suma, os dados obtidos nesse estudo permitem as
seguintes conclusdes: a exposigdo dos ratos a fumaga de
cigarro, ap6s o infarto do miocardio, promoveu intensificagao
do processo de remodelagao cardiaca; a suplementacao da
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dieta com betacaroteno resultou em aumento da remodelacao
cardiaca provocada pelo infarto miocérdico experimental;
houve potencializacao dos efeitos deletérios no processo de
remodelacdo com os dois tratamentos em conjunto.
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Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.
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