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Resumo

O tabaco é um dos principais fatores de risco para doencas periodontais embora essa relacdo ainda ndo seja
completamente compreendida. O objetivo do estudo foi realizar avaliacdo histopatolégica da gengiva de ratas exposta
a inalacdo da fumaca de tabaco. Trinta ratas wistar, foram agrupadas em trés grupos: ratas ndo expostas a fumacga do
tabaco (n=10); ratas expostas a inalacdo da fumaca do tabaco por 30 dias (n=10); ratas expostas a inalacdo da fumaga
do tabaco por 60 dias (n=10). Apo6s eutanasia foram coletados plasma e gengiva. No grupo 60 dias foi observada
maior frequéncia de apoptose, exocitose, necrose, hiperqueratose maior densidade de mastocitos e menor
porcentagem de colageno (p>0,05). Foi observada fraca correlagdo, inversamente proporcional, entre o percentual de
colageno e a densidade de mastocitos (p>0,05). A inalagdo da fumaca do tabaco afetou negativamente o ganho de
massa corporal além provocar reducao no percentual de colageno e aumento da densidade de mastocitos no tecidual
gengival de ratas. Assim, os achados tém importante papel no sentido de alertar as autoridades de salde sobre os
efeitos deletérios da exposicdo a fumaca do tabaco, em especial no tecido gengival.

Palavras-chave: Colageno; Gengiva; Mastdcitos; Ratas; Fumar tabaco.
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Abstract

Tobacco is one of the main risk factors for periodontal diseases, although this relationship is not fully understood. The
aim of the study was to perform a histopathological evaluation of the gingiva of rats exposed to tobacco smoke
inhalation. Thirty Wistar rats were grouped into three groups: rats not exposed to tobacco smoke (n=10); rats exposed
to tobacco smoke inhalation for 30 days (n=10); rats exposed to tobacco smoke inhalation for 60 days (n=10). After
euthanasia, plasma and gingiva were collected. In the 60-day group, a higher frequency of apoptosis, exocytosis,
necrosis, hyperkeratosis, higher density of mast cells and lower percentage of collagen were observed (p>0,05). A
weak, inversely proportional correlation was observed between the percentage of collagen and the density of mast
cells (p>0,05). The inhalation of tobacco smoke negatively affected body mass gain besides provoking reduction in
collagen percentage and increased mast cell density in the gingival tissue of rats. Thus, the findings play an important
role in alerting health authorities about the deleterious effects of exposure to tobacco smoke, especially on gingival
tissue.

Keywords: Collagen; Gingiva; Mast cells; Rats; Smoking tobacco.

Resumen

El tabaco es uno de los principales factores de riesgo de las enfermedades periodontales, aunque esta relacién no se
comprende del todo. El objetivo del estudio fue realizar una evaluacion histopatolégica de la encia de ratas expuestas
a la inhalacion de humo de tabaco. Treinta ratas Wistar se agruparon en tres grupos: ratas no expuestas al humo del
tabaco (n = 10); ratas expuestas a la inhalacién de humo de tabaco durante 30 dias (n = 10); ratas expuestas a la
inhalacion de humo de tabaco durante 60 dias (n = 10). Después de la eutanasia, se recolectaron plasmay encia. En el
grupo de 60 dias se observé una mayor frecuencia de apoptosis, exocitosis, necrosis, hiperqueratosis, mayor densidad
de los mastocitos y menor porcentaje de coldgeno (p>0,05). Se observé una correlacion débil e inversamente
proporcional entre el porcentaje de colageno y la densidad de los mastocitos (p>0,05). La inhalacién del humo del
tabaco afectd negativamente aumento de masa corporal y llevo a una reduccion en porcentaje del colageno y aumentd
densidad de la célula de mastil en el tejido gingival de ratas. Asi, los hallazgos desempefian un papel importante en
alertar a autoridades sanitarias sobre los efectos perjudiciales de la exposicion al humo del tabaco, especialmente
sobre tejido gingival.

Palabras clave: Colageno; Encias; Mastocitos; Ratas; Tabaco para fumar.

1. Introducéo

O tabagismo é um fator de risco para as principais causas de morte no mundo (Colombo et al., 2014; Oshi 2018), com
repercussdes negativas em varios sistemas do organismo humano, apresentando relacdo direta as diversas alteragbes da
cavidade bucal (Who, 2017). A relacdo entre fumo, prevaléncia e severidade da doenca periodontal tem sido discutida ha
bastante tempo e pesquisas tém sugerido que o habito de fumar é um dos fatores de risco de maior predominio para o
desenvolvimento e progressdo da doenca periodontal (Salum et al., 2007; Leite et al., 2018). S&o encontrados poucos relatos na
literatura da relagdo entre a densidade de mastdcitos e a degradacdo de colageno (Golijanin et al., 2015; Hafez, 2019; Amaral
et al., 2020).

Os tecidos conjuntivos sdo compostos por estruturas biolégicas complexas que sdo: os fibroblastos, osteoclastos e
condrécitos, por células que possuem acdo imunoldgica: polimorfonucleares, macrofagos e mastdcitos, fibras e
principalmente, pela matriz extracelular (Hay, 1999).

De origem hematopoiética, os mastdcitos respondem a sinais de imunidade adaptativa e inata, liberando de forma
tardia ou imediata mediadores inflamatorios. Sdo as primeiras células imunes a estimularem o processo inflamatério pela
liberacdo de mediadores vasoativos e citocinas pré-inflamatorias. Essas células foram descritas no ano de 1979, por Paul
Ehrlich, mediante sua capacidade metacromética. Os mastdcitos atuam na patogénese de doencas de hipersensibilidade
imediata e na mastocitose, assim como na resposta ao hospedeiro a doencas auto-imunes, na cicatrizacao de feridas, fibrose e
infeccBes (Filippis et al., 2008).

A matriz extracelular, componente importante e numerosa do tecido conjuntivo, auxilia na estrutura dos tecidos,
além de funcionar como meio de comunicacao entre as células, sendo responsavel pela morfogénese, diferenciacdo, migracéo
celular, reparo e fibrose tecidual (Souza & Pinhal, 2011).

Os principais componentes da matriz extracelular sdo classificados em estruturas fibrilares e ndo fibrilares. Os
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componentes fibrilares sdo representados pelas fibras que constituem o sistema colagénico (fibras colagenas e membrana
basal) e elastico (fibras elasticas maduras, elauninicas e oxitalanicas) (Hay, 1999).

O colageno é considerado a proteina extracelular mais abundante dos seres humanos, o que corresponde a 25% das
proteinas. O colageno tipo | é encontrado com maior frequéncia nos tecidos, o que corresponde a 90% de todo colageno do
organismo (0sso, dentina, tend@es, fascias, capsulas de érgdos, ligamentos e regido profunda da pele) inclusive no masculo
esquelético, sendo assim, é responsavel principalmente pela resisténcia as forcas ténseis (Souza, 2002). Ja o colageno do tipo
111, na maioria das vezes, € distribuido juntamente com o colageno tipo | e esta localizado em 6rgdos e tecidos onde a
estrutura do arcabougo pode apresentar variagoes (camada superficial da derme e média dos vasos sanguineos, mucosa do
sistema digestorio, respiratorio e reprodutivo e em 6rgdos parenquimatosos). De uma forma geral, durante o processo de
cicatrizagdo, nas regifes onde existe maior sobrecarga de forgas ténseis, a neoformagdo de colageno tipo Il ocorre
anteriormente ao do colégeno tipo I, pelo qual é posteriormente substituido (Ribeiro et al., 2015). Sabe-se que maus hébitos
como o tabagismo pode ter impacto na formacéao e na degradacéo das fibras coldgenas (Amaral et al., 2020).

Os efeitos do tabaco nos tecidos periodontais aparecem clinicamente em varias formas. Por um lado, sinais sutis de
inflamac&o sdo suprimidos por sua interferéncia nas reagdes vasculares e imunoldgicas e, por outro lado, as fungdes de suporte
sdo prejudicadas por sua acao destrutiva sobre o tecido dsseo, levando a perda 6ssea, formacéo de bolsa periodontal e perda do
dente. A supressdo da responsividade hemorragica é o efeito mais precoce e o menos notado do tabaco sobre os tecidos
periodontais. Esse efeito é sutil, muitas vezes ndo é detectado clinicamente e pode ser visto como algo positivo e saudavel. No
entanto, a gengiva sem sangramento ou sangramento inadequado de um fumante ndo estd saudavel. O tabagismo altera a
resposta inflamatdria gengival e o sangramento, e os sinais de inflama¢&o como vermelhiddo, sangramento e edema aparecem
mais tardiamente, com o avancar da doenca (Bergstrom, 2004).

Diante da pandemia da COVID-19 infere-se que fumantes ativos apresentam maior vulnerabilidade a infecgéo pelo
novo coronavirus, prejudicando o sistema imunoldgico e sua capacidade de reacdo a infecgdes, 0 que pode aumentar a
gravidade da doenca (Vardavas & Nikitara, 2020).

Na literatura pesquisada estudos experimentais adotaram valores de referéncia de cotinina semelhante aos
encontrados em humanos para caracterizagdo da exposicdo passiva (2,1 a 17,5 ng/ml) ou ativa (> 17,5 ng/ml) ( Chiu; Wu &
Kuo, 2008; Rosa et al., 2017). Assim esse estudo justifica-se para elucidar os efeitos da inalacdo da fumaga do tabaco no tecido
gengival de ratas, com uso de modelo experimental validados e amplamente aceito na literatura (Wang et al., 1999, Gentner &
Weber, 2012; Santiago et al., 2017). Logo, o modelo experimental de exposi¢do a fumaca principal do cigarro, expdem os
animais a mesma fumaca que é inalada voluntariamente por fumantes ativos. Porém, a exposicdo experimental é realizada de
forma involuntéria, por terceiros, caracterizando assim a exposicéo a fumaca de segunda mao.

Neste contexto, a hipdtese deste estudo € que as ratas expostas a fumaca de segunda méo, tenha maior incidéncia de
alteracGes gengivais, inferindo maior predisposicdo a doencas periodontais. Assim, 0 objetivo do estudo foi realizar avaliacéo
histopatolédgica da gengiva de ratas exposta a inalacdo da fumaca de tabaco.

2. Metodologia

Estudo experimental, analitico, quantitativo e prospectivo (Pereira et al., 2018), elaborado de acordo com o Guia de
Cuidado e Uso de Animais de Laboratério (NRC 2011) e aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro (CEUA), protocolo n°® 070/2017.

Foram utilizadas 30 ratas albinas (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, com massa corporal inicial média de 150 g
(x 10 g) fornecidas pelo Biotério Central do campus de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo. O calculo amostral foi

realizado considerando a taxa de perda de aproximadamente 30% (Santiago et al., 2017).
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Os animais foram alojados em gaiolas padronizadas no Biotério de Experimentacdo, onde permaneceram
durante todo o periodo experimental sob temperatura ambiente de 20 °C a 24 °C, com ciclos claro e escuro de 12
horas, com umidade relativa do ar de 55% (+ 10%) e livre acesso a agua e racdo (Nuvilab CR-1, Colombo, PR,
Brasil).

O periodo experimental teve duracdo de 60 dias, em que os animais foram agrupados aleatoriamente em 3 grupos:
Grupo | - Controle (n=10) — ratas ndo expostas a fumaca do tabaco, porém eram acondicionadas no equipamento sem a
inalacdo da fumaca, pelo mesmo periodo de tempo da queima do cigarro dos grupos experimentais; Grupo Il - 30 dias (n=10) —
ratas expostas a inalacdo da fumaca do tabaco nos dltimos 30 dias do segmento experimental; Grupo |1l - 60 dias (n=10) —
ratas expostas a inalacao da fumaca do tabaco por 60 dias.

A exposicdo de ratos a fumaca do tabaco foi realizada de acordo com métodos previamente descritos (Wang et al.,
1999; Gentner & Weber, 2012; Santiago et al., 2017). Portanto, os animais foram expostos a fumaca principal do cigarro,
aquela que passa pelo filtro, sendo essa semelhante a dos fumantes ativos. Todavia, a exposicdo ndo foi voluntaria, sendo
exposta com uso de equipamentos, sendo denominada fumaca de segunda méo.

Durante a queima do cigarro uma bomba peristéltica (Provitec AWG 5.000 AXD, Séo Paulo, SP, Brasil) aspirou a
fumaga principal com 80% da vazdo méxima (0,9 L / min), transferindo-a para uma camara de distribuicdo e depois para 0s
compartimentos cilindricos, de acondicionamento dos animais. O equipamento possuia temporizador, utilizado para controlar a
introducdo de fumaca do cigarro por 15 segundos (s) e sua substituicdo por ar ambiente por 30s, completando um ciclo de 45s.
Apos a exposi¢do a fumaca era aspirada para o exterior através de um exaustor acoplado.

Os animais foram adaptados ao tubo durante uma semana sem queima de cigarros e posteriormente expostos a fumaca
de dois cigarros consecutivos pela manha e dois cigarros consecutivos a tarde, com intervalo de seis horas, por 30 e 60 dias de
acordo com o grupo experimental. O tempo de exposicao diaria foi de 40 min, sendo duas exposi¢des de 20 min ao dia, com
um total de 2400s. Ao considerarmos o tempo total de um ciclo que é de 45s, temos um total de aproximadamente 53 ciclos
expositivos diarios. Deste modo, levando em consideracéo que o tempo de exposi¢do a fumaca em cada ciclo, 15s, cada animal
foi exposto a 795s, ou seja, 13,25 min de exposicao diaria a fumaca do cigarro. Tendo considerado a vazdo da bomba (0,9
Litros/min) e o tempo de exposicdo diaria de cada animal a fumaca do tabaco (13,25 min), estima-se que os ratos foram
expostos & aproximadamente 12 litros de fumaga por dia.

O percentual de mondxido de carbono foi aferido a cada sete dias no interior de cada cAmara cilindrica, utilizando um
medidor portéatil de mondxido de carbono (Instrupemp, ITMCO-1500, S&o Paulo, SP, Brasil). As quatro caAmaras apresentaram
niveis semelhantes de concentracdo ao monéxido de carbono, em cada ciclo (338,79 + 1,16 mg/L). Foi utilizado cigarros
Marlboro (Phillips Morris, Santa Cruz do Sul, RS, Brasil), cada unidade contendo 0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrdo e 10
mg de mondxido de carbono, de acordo com as informacdes do fabricante.

Os animais foram pesados semanalmente utilizando balanga semianalitica (Balanga Eletrdnica Digital de 0 a 3kg,
TOLEDO, mod. 9094) com capacidade de até 5200g, com resolugdo de precisdo de 0,1g.

Ao final do experimento os animais foram submetidos a eutanasia com dose excessiva (3mL/100g) de Tiopental
(tiopentato sddico, solugdo a 1,25%) administrado por via intraperitoneal. As amostras de sangue foram mantidas em caixas
com gelo apos a coleta e centrifugadas dentro de 2 horas, com a coleta e armazenamento do plasma a —20°C.

A dosagem de cotinina plasmatica foi realizada por meio de analise por cromatografia gasosa, conforme metodologia
de rotina do Laboratorio de Analises Toxicolégicas Forenses da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto
(FFCLRP / USP). Padrdo: cotinina em solucdo de 1,0 mg / mL em metanol (Sigma-AldrichTM - Missouri, EUA).

Os niveis de cotinina plasméatica dos animais sdo similares aos encontrados em fumantes humanos passivos. Logo, foi

utilizado um estudo sueco com mulheres gravidas para estabelecer relagdo clinica com os niveis de exposicdo experimental a
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fumaga do tabaco. Assim, foi adotado valores <17,5 ng/ml cotinina como fumantes passivos, fumante moderado entre 17,6-
113 ng/ml e > 113 ng/ml fumantes de mais de 10 cigarros por dia (Chiu et al., 2008).

Amostras das gengivas da porcdo lingual na regido dos molares foram coletadas e fixadas em formol a 10%. Os
fragmentos foram submetidos a processamento histologico, obtendo-se cortes de 5 um de espessura. Foram confeccionadas as
laminas e corados com Hematoxilina e Eosina para realizacdo das avaliac@es histopatoldgica de rotina, além do uso de Azul de
Toluidina e Picrossirius Red, para determinacdo da densidade de mastdcitos e quantificacdo da porcentagem de colageno,
respectivamente.

Para a quantificagdo morfométrica do colageno, as laminas coradas com Picrossirius Red foram analisadas em um
microscopio ptico Axio 4.1 padrdo (Zeiss, Berlin, Germany) usando uma objetiva de 20X e um filtro polarizador. Todos 0s
campos das I&minas contendo tecido muscular foram analisados. As imagens foram transmitidas ao monitor do computador
com o auxilio de uma cadmera de captura de imagens Axiocam (Zeiss, Berlim, Alemanha). O software Axiovision 4.8 (Zeiss,
Berlin, Germany) foi usado para a analise morfométrica da porcentagem de colageno. Em luz polarizada o coladgeno apresenta
birrefringéncia com coloragdo amarelada, avermelhada ou esverdeada, sendo quantificado de forma semi-automatica (Bertoldo
et al., 2019; Amaral et al., 2020). A densidade de colageno foi expressa como uma porcentagem de colageno por area avaliada.
Todas as analises foram realizadas por um Gnico examinador e as cegas.

Para determinar a densidade dos mastécitos, as laminas coradas pelo Azul de Toluidina foram analisadas com a
objetiva de 40X. Com o auxilio de uma lamina micrométrica, foi calculada a area de cada campo (0,14 mm?), sendo
multiplicada pelo nimero total de campos analisados para obter a area total. Com o nimero total de mastocitos e a area total
analisada, a densidade de mastécitos foi calculada e expressa em mastécitos por pm?.

As andlises estatisticas foram realizadas nos softwares GraphPad Prism 5.0 e Bioestat 5.0, apresentando distribui¢do
normal. Assim, os dados foram analisados pelo teste de ANOVA, seguida do teste de Tukey. As analises de correlacdo foram

realizadas utilizando o teste de Pearson. Foi adotado nivel de significancia de 5%.

3. Resultados

A Tabela 1 apresenta os valores obtidos dos niveis séricos das dosagens de cotinina, em que os animais dos grupos 30

e 60 dias foram classificados como fumantes passivos.

Tabela 1: Valores médios dos niveis de cotinina plasmatica.

Niveis de Cotinina
Grupos Classificacao
(Média £ Desvio Padrao)

Comparagdo / Nivel de
significancia

I - Controle 0,0049 £ 0,008 ng/mL N&o Fumante
Diferenca significativa entre o
Il - 30 dias 9,15+ 0,9 ng/mL Fumante Passivo grupo controle e os grupos 30 e
60 dias (p<0,001).

111 - 60 dias 12,9+ 1,1 ng/mL Fumante Passivo

Legenda: As diferencas entre os grupos foram determinadas pelo teste ANOVA seguida do pos-teste de Tukey (p<0,001).
Valores expressos em média + desvio padrdo. Fonte: Autores.

Os animais dos grupos 30 e 60 dias apresentaram significativa redugdo do ganho de massa corporal, em relacdo ao

grupo controle, respectivamente de 4,8% e 9,3% (p<0,001) (Figura 1).
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Figura 1: Grafico da massa corporal dos animais em gramas (g).
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Legenda: As diferengas entre os grupos foram determinadas pelo teste ANOVA seguida do pos-teste de Tukey (p<0,001). Controle versus 30
dias, p<0,001; Controle versus 60 dias, p<0,001; 30 dias versus 60 dias, p<0,001. Fonte: Autores.

Nas analises histomorfoldgicas foi possivel observar reducéo da porcentagem de colégeno no grupo 30 dias e 60 dias

em comparagdo com grupo controle, respectivamente de 49,2% e de 59,4% (p<0,0001) (Figura 2 e Figura 3).

Figura 2: Grafico do percentual de colageno (%).
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Legenda: As diferencas entre os grupos foram determinadas pelo teste de Kruskal-Wallis seguida do Dunn’s multiple comparisons test (p
<0,0001). Valores expressos em média + desvio padrdo. * indica diferenga estatistica. Fonte: Autores.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17208

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €29810817208, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17208

Figura 3: Porcentagem de colageno no tecido gengival de ratas.
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Legenda: Aumento de (40X). 3A- Grupo controle (Imagem Picrosirius ndo polarizada); 3B- Grupo controle (Imagem Picrosirius polarizada);
3C- Grupo 30 dias (Imagem Picrosirius ndo polarizada); 3D- Grupo 30 dias (Imagem Picrosirius polarizada); 3E- Grupo 60 dias (Imagem
picrosirius ndo polarizada); 3F- Grupo 60 dias (Imagem Picrosirius polarizada). Fonte: Autores.

Foi observada presenga discreta de apoptose e exocitose das células epiteliais, além de presenca intensa de necrose e
hiperqueratose em 37,5% das amostras analisadas no grupo 30 dias e 71,4% das amostras analisadas no grupo 60 dias. Em
relacdo a densidade de mastdcitos, foi observado aumento no tecido gengival dos animais dos grupos expostos a fumaca do

tabaco. Estes achados foram mais evidenciados no grupo 60 dias, em que observou um aumento de 197,4% em comparacao ao

grupo controle (p<0,05) (Figura 4 e Figura 5).

Figura 4: Gréfico da densidade de mastécitos (Numero/Area).
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Legenda: As diferencas entre os grupos foram determinadas pelo teste ANOVA seguida do pos-teste de Tukey (p<0,05). Valores expressos
em média + desvio padrdo. * indica diferenca estatistica. Fonte: Autores.
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Figura 5: Imagem histopatologica de mastocitos na gengiva de ratas.
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Legenda: Mastocitos na gengiva de ratas, imagens histopatoldgicas. 5A- Mastocitos no grupo controle, coloragdo Azul de Toluidina,
aumento de 40X; 5B- Mastdcitos no grupo 30 dias, coloragdo Azul de Toluidina, aumento de 40X; 5C- Mastocitos no grupo 60 dias,
coloracdo Azul de Toluidina, aumento de 40X. Fonte: Autores.

Ao correlacionarmos os achados do percentual de colageno e da densidade de mastdcitos, foi observada relagéo
inversamente proporcional (Pearson — R2=0,176 / p>0,05), em que o aumento da densidade de mastdcitos infere estar

relacionado com a redugdo do percentual de colageno (Figura 6).

Figura 6: Correlagdo entre Percentual de Colageno (%) e Densidade de Mastdcitos (Numero/Area) da gengiva de ratas

expostas a fumaca do tabaco

Densidade de Mastacito
{NumerofArea)

Percentual de Colageno (%)

Y=-0565X+1585/R*=0176 [ p>0,05

Legenda: Coeficiente de correlacdo de Pearson (R#=0,176 / p>0,05). Fonte: Autores.

4. Discusséo

A hipétese nula do estudo foi rejeitada tendo em vista que a exposicdo experimental a fumaga de segunda méo,
propiciou alteracfes na densidade de mastdcitos e no processo de colagenizagdo em tecido gengival de ratas, inferindo maior
predisposicdo a doengas periodontais.

O tabagismo constitui fator de risco consideravel para o desenvolvimento e progressdo da doenca periodontal. Logo,
fumantes tém mais chances de apresentar periodontite e doenca periodontal mais grave quando comparados a ndo fumantes,

em que a recorréncia e a progressdo da doenga periodontal sdo comuns em fumantes e a taxa de perda dentaria € maior em
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fumante que ndo fumantes (Bergstrom, 2004; César Neto et al., 2012; Alexandridi et al., 2018).

E evidente a existéncia de alteragdes morfoldgicas na gengiva de fumantes, em comparacao a ndo-fumantes. Assim, 0
habito de fumar é um fator de risco de doenca periodontal, em que o fumo é um dos principais modificadores, que agrava a
severidade e dificulta seu tratamento e manutencdo (Almeida et al., 2006; Salum et al., 2007). A forma generalizada de
periodontite agressiva esta mais associada ao habito de fumar do que a forma localizada (Johnson et al., 2007).

O modelo experimental utilizado no estudo foi capaz de expor os animais a niveis semelhantes ao fumo passivo em
humanas, sendo adotado como referéncia os niveis de cotinina plasmatica. E importante ressaltar que os animais foram
expostos a fumaca principal do cigarro, aquela que passa pelo filtro, a mesmo que é inalada por fumantes ativos. Todavia, a
exposi¢ao nao foi voluntaria, realizada por meio de equipamentos, sendo denominada fumaca de segunda mé&o. Neste contexto,
a cotinina é o marcador mais adequado para avaliar o grau de exposi¢do a fumaca do tabaco em humanos, permitindo
classificar confiavelmente o grau de exposicdo em estudo clinico (Chiu et al., 2008) e experimentais (Rosa et al., 2017,
Santiago et al., 2017). Logo, os niveis de cotinina obtidos no plasma dos animais submetidos a fumaca de segunda méo pode
ser classificada como passiva.

Os animais permaneceram em experimenta¢do na idade de 6 a 18 semanas, que corresponde aproximadamente 18 a
45 anos da idade em humanos (Andreollo et al., 2012). Assim, nossos achados sdo importantes para caracterizar os efeitos da
exposicao a fumaca do cigarro, principalmente em adolescentes e adultos jovens.

Os achados da literatura apontam altos niveis de cotinia no fluido gengival em criangas expostas a fumaga passiva do
cigarro (Erdemir, 2010), o que apresenta efetiva relacdo com o aumento da incidéncia de cérie e periodontite (Sutton, 2017).

A exposicdo ao tabaco gera efeitos colaterais sobre a gravidez e normalmente problemas de desenvolvimento
apresentados pelos fetos que tiveram contato com a nicotina (Sampaio, Santos & Paz, 2020). A exposi¢do também gera atraso
na cicatrizacdo de feridas, aumento do estresse oxidativo, assim como dano tecidual associado a nitracdo de proteinas e a
oxidagdo lipidica e diminuicdo e atraso da resposta inflamatdria. Assim, é relatada a diminuicdo da deposicéo de colageno e da
angiogénese. Fato que repercute diretamente na resisténcia dos vasos, tornando-os mais fracos e suscetiveis a lesdo, surgindo
assim a presenca de codgulos. Deste modo, evidéncias apontam que os niveis de elastase sdo elevados, o que reduz a elastina, e
leva a reducdo de plasticidade da ferida. Esses achados tém implicacBes importantes para entender como as feridas em
fumantes ativos ou passivos curam mal e/ou reabrem (Dhall, 2016).

Os animais expostos a fumaca de segunda méo apresentaram redugdo significativa da massa corpdrea. Esta perda
possivelmente esté relacionada a aceleragdo do metabolismo, que leva a maior gasto de energia para metabolizar as substancias
presentes na fumaca do tabaco e menor ingestdo de alimentos pela acdo anorética promovida pelo efeito da nicotina (ljomone
etal., 2014), o que inferimos ter acontecido no estudo.

Os achados do estudo apontam o efeito acumulativo da fumacga do tabaco, sendo observadas maiores alteracfes
histopatoldgicas na gengiva dos animais do grupo 60 dias. Este efeito foi caracterizado pelo aumento da densidade de
mastécitos, que infere processo inflamatério gengival cronico, que parece estar relacionado com a significativa reducdo do
percentual de colageno no tecido gengival de ratas. A redugdo no processo de colagenizagdo do tecido gengival de ratos pode
ter sido causada pela nicotina e pela cotinina, levando a um aumento na expressdo de metaloproteinases, como as colagenases
que induzem a destruicao das fibras colagenas tipo I, Il e 11l (Barnoya & Glantz, 2004). Na literatura pesquisada é encontrado
estudos que relatam que o tabagismo prejudica o fluxo sanguineo gengival, mediante a vasoconstri¢do, e a revascularizagdo
Ossea e dos tecidos moles, reduz a inflamagdo. Essa reducdo pode estar relacionada também a alteragGes da resposta imune
humoral e celular (Johnson et al., 2007).

O tabagismo vem sendo associado a niveis menores de citocinas inflamatdrias, o que provavelmente, ocorre devido a

presenca de inibidores de expressdo génica na fumaga do cigarro (César Neto et al., 2012). Sabe-se que o tabagismo modifica a

9


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17208

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, €29810817208, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.17208

resposta inflamatéria e os pacientes podem apresentar mais em quantidade e mais profundas bolsas em comparacdo a ndo
fumantes, o que favorece a colonizagdo por micro-organismos, e consequentemente, leva a progressdo da doenca periodontal
com destruicao do tecido 6sseo e perda do dente (Bergstrom, 2004).

Observamos também em nosso estudo que houve uma reducao da porcentagem de colageno e aumento de mastécitos
em ambos os grupos submetidos a inalacdo da fumaca do tabaco. Estudos relatam a relacdo entre a densidade de mastocitos e a
degradacdo de colageno, decorrente de processo inflamatério, o que sugere associacdo com a degranulacdo dos mastocitos
(Batista et al., 2005; Amaral et al., 2020).

Alguns trabalhos experimentais revelaram que sob a influéncia da nicotina existiria deficiéncia da migracdo e da
diferenciacdo dos queratindcitos e consequentemente da repitelizacdo (Zia et al., 2000; Bosco et al., 2004). Os fibroblastos
sofreriam tanto na sua estrutura (Duygulu et al., 2006) quanto na proliferagdo e diferenciacéo (Martinez et al., 2002; Bosco et
al., 2004; Skinovsky et al., 2016). Porém, existem autores que ndo encontraram mudancas na sintese desta proteina
(Balatsouka, 2006).

4.1 LimitacGes
Deve-se alertar sobre a limitacdo de transposi¢cdo das conclusdes de estudos experimentais para casos em humanos,
mesmo que o nosso modelo de exposicdo a fumaca de segunda mé&o reproduz adequadamente as condi¢fes de inalacdo da

fumaga principal do cigarro.

5. Concluséao

Inferimos por meio desse estudo que a inalagdo da fumaca do tabaco afetou negativamente o ganho de massa corporal
e propiciou reducdo no percentual de coldgeno e aumento da densidade de mastécitos no tecidual gengival de ratas. Assim, os
achados tém importante papel de alertas as autoridades de salde sobre os efeitos deletérios da exposi¢do a fumaca do tabaco,

em especial no tecido gengival.
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