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RESUMO

A finalidade deste estudo foi comparar por método histolégico as alteragbes ocorridas
nas mucosas dos seios maxilares de ratos submetidos a agao intermitente da fumaga
de cigarro. Foram utilizados 32 ratos Wistar machos com idade média de quatro meses
e peso medio de 400 g. Os animais foram casualmente distribuidos em dois grupos
contendo 16 em cada. Os animais do grupo 1 (grupo experimental) foram expostos a
acao intermitente da fumaga de cigarro. Os animais do grupo 2 (grupo controle) néo
foram expostos & fumaga do cigarro. Apos 45 dias, oito ratos de cada grupo (controle e
experimental) foram sacrificados e deles foi removida a mucosa sinusal para analise
histolégica comparativa. Apds 60 dias do inicio da pesquisa, a mesma técnica foi
realizada para os animais restantes (oito do grupo controle e oito do grupo
experimental). Os resultados histolégicos demonstraram que a fumaga de cigarro
alterou a mucosa do seio maxilar dos ratos do grupo experimental em alguns aspectos,
como por exemplo, nas destruicbes das integridades ciliares, nas ocorréncias de
metaplasias, e na diminuigdo de células caliciformes, com uma diferenga significante
quando comparado com os ratos nao expostos a agao intermitente da fumaga do
cigarro. Portanto, € indispensavel o conhecimento deste resultado, pois ele sugere que
estas alteragdes ocorridas na mucosa sinusal dos ratos submetidos a fumaga do cigarro
podem levar a uma fragilidade nesta mucosa e conseqiientemente a perfuragédo dela
em pacientes fumantes quando submetidos a cirurgia de levantamento de assoalho
sinusal.

Palavras-chave: tabaco, seio maxilar, enxerto, ratos.



ABSTRACT

The purpose of this study was to compare by means of histological methods the
alterations occurred in the sinus mucosa of the rats submitted to the intermittent action
of smoke of the cigarette. They were used thirty-two rats Wistar males with four months
average age and 400 g middleweight. The animals were randomly assigned into two
groups of 16 animals in each. The animals of the group 1 (experimental group), were
exposed to the intermittent action of smoke of the cigarette. The animals of the group 2
(control group) were not exposed to the smoke of the cigarette. After 45 days, eight rats
of each group (control and experimental) were sacrificed and of them it was removed the
mucosa sinusal for analysis histological comparative. After 60 days of the beginning of
the research, the same technique was accomplished for the remaining animals (eight of
the control group and eight of the experimental group). The histological results
demonstrated that the cigarette smoke changed the mucosa of the maxillary smokers'
sinus rats in some aspects, such as, in the destructions of the ciliary integrities, in
metaplasias occurrences, and in the goblet cells decrease, with a significant difference
when compared with the rats that were not exposed to the intermittent action of the
smoke of the cigarette. Therefore, it is indispensable the knowledge of this result
because he suggest that these alterations occurred in the mucosa sinusais of the rats
submitted to the smoke of the cigarette can carry to a fragility in this mucosa and
consequently to the drilling what could occur the same in the mucosa sinusais of the

patient smokers who will be submitted to the augmentation of the sinus floor surgery.

Key words: tobacco, maxillary sinus; grafts, rats.
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1 INTRODUGAO

O tabagismo € um dos principais problemas de satde publica. Embora alguns
aspectos cientificos ainda possam ser estudados, as relagdes de causas e efeitos entre
o tabaco e varias moléstias ja foram plenamente demonstradas (DAUD, 2003).

A composigdo quimica da fumaga do cigarro se diferencia em duas fases
fundamentais: gasosa e particulada. Os mais importantes constituintes da fase gasosa,
sob o ponto de vista toxicologico, sdo o mondxido de carbono, 6xido de nitrogénio,
amonia, aldeidos (acroleina, acetaldeido), nitrosaminas volateis (metilnitrosamina,
dimetilnitrosamina) e nitrilas (acido cianidrico, acetonitrila). Os constituintes da fase
particulada sao o alcatrdo, nicotina e agua. A nicotina &, em termos farmacoldgicos, o
ingrediente mais ativo da fumaga do cigarro e um dos agentes toxicos mais potente e
rapidamente fatal que se conhece (SILVERSTEIN, 1992).

A associagao entre a fumaga do cigarro e a regeneragao tecidual prejudicada é
bem reconhecida na pratica clinica. Ha resultados documentados mostrando que os
constituintes toxicos do cigarro, particularmente da nicotina, do monéxido de carbono e
do hidrogénio cianidrico, sao mecanismos potenciais capazes de prejudicar a reparagao
tecidual (SILVERSTEIN, 1992).

A nicotina € um vasoconstrictor que reduz o fluxo sangiliineo nutricional para a
pele, resultando em uma isquemia e impedimento da reparagdo do tecido injuriado
(SILVERSTEIN, 1992). Ela também aumenta a adesividade plaquetaria, com risco de

trombose microvascular e isquemia tecidual, além de reduzir a proliferagéo sangiiinea
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de células vermelhas, fibroblastos, e macréfagos (SHERWIN; GASTWIRTH, 1990). Os
fibroblastos e macroéfagos sao responsaveis pelo transporte de substancia de reparagao
a area da ferida e produgao de cicatrizes.

A afinidade do monéxido de carbono de se ligar 4 hemoglobina é 200 vezes
maior que a do oxigénio. Conseqiientemente, o mondxido de carbono inibe a ligagao do
oxigénio, diminuindo a capacidade de transporte de oxigénio da hemoglobina e
reduzindo a quantidade de oxigénio para a periferia, além de aumentar o nivel da
carboxihemoglobina na circulagdo sangilinea, diminuindo a dissociagdo de oxigénio
para as celulas sangiineas vermelhas e a difusdo para dentro dos tecidos. Como
consequiéncia, ocorre uma hipéxia celular e uma reparagao tecidual prejudicada. Esta
reparagao tecidual também requer uma atividade enzimatica. O efeito primario do
hidrogénio cianidrico é a inibicdo do sistema enzimatico necessario para o metabolismo
oxidativo e transporte de oxigénio em nivel celular (SHERWIN; GASTWIRTH, 1990).

Na cavidade bucal, aumento do acumulo de placa bacteriana, alta incidéncia de
gengivites e periodontites, alta taxa de perda de dentes e aumento na reabsorgao da
crista alveolar tém sido encontrados entre os fumantes (ARNO, 1959).

Evidéncias experimentais tém demonstrado que a fumaga do cigarro pode
influenciar negativamente o resultado da reparagao apos os procedimentos terapéuticos
periodontais (GROSSI et al., 1996). Outros estudos tém colocado a fumaga do cigarro
como um significante fator de risco para os implantes dentais (BAIN; MOY, 1993; DE

BRUYN: COLLAERT, 1994; JONES; TRIPLETT, 1992; LINDQUIST; CARLSSON;

JEMT, 1996, 1997).
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Inadequada altura 6ssea alveolar & um comum impedimento para a colocagao
de implantes na regido posterior da maxila. A falta de altura nesta regiao pode ser o
resultado da perda da crista 6ssea e/ou da pneumatizagao do seio maxilar. Enxerto de
assoalho de seio maxilar € um método de conseguir uma altura éssea suficiente para a
regiao posterior para a colocagdo de implantes dentarios (BOYNE; JAMES, 1980).
Durante esta cirurgia de levantamento de assoalho sinusal, a mucosa sinusal pode ser
perfurada. Esta perfuragdo ocorre com mais freqiiéncia no momento da fratura da
parede lateral e no ato intempestivo de movimentar essa mucosa para a colocagao de
enxerto. Tem-se entdo este trauma como a maior complicagdo do levantamento de
assoalho sinusal no trans-operatério (TEN BRUGGENKATE; VAN DEN BERGH, 1998).
E geralmente aceito que todo esforgo deve ser feito para evitar esta complicagao,
entretanto isto ndo & sempre possivel, pois a mucosa sinusal é extremamente friavel,
fina e de facil perfuragaéo (MOMTAHENI; SCHWEITZER; MUENCHINGER, 1994). A
perfuracao da mucosa pode causar a perda do material enxertado dentro do seio e
como conseqiiéncia causar sinusite (QUINEY; BRIMBLE; HODGE, 1990; UEDA,;
KANEDA, 1992). O fumo cada vez mais tem sido associado como fator de complicagao
da taxa de sobrevida dos implantes em seios maxilares enxertados (SCHWARTZ-
ARAD; HERZBERG; DOLEV, 2004). Relatos na literatura ttm mostrado altas taxas de
insucesso em fumantes reabilitados com enxertos sinusais em maxilas severamente
atroficas (HASS et al., 1996; OLSON et al., 2000). Estes trabalhos relatam a relagéo de
insucesso das cirurgias de levantamento de assoalho com os enxertos onlays, mas nao
ha trabalhos na literatura apresentando a relagao do fumo com a perfuragdo da mucosa
sinusal, isto €, mostrando que as alteragbes histoldgicas ocorrida na mucosa sinusal

devido a fumaca de cigarro fazem com que esta fique mais susceptivel a perfuragéo. O
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objetivo deste trabalho é demonstrar, em ratos submetidos a agdo intermitente de
fumaga de cigarro, que a mucosa sinusal pode ser alterada de forma prejudicial quando

comparada a mucosa sinusal de ratos que nao foram expostos a fumaga do cigarro.
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2 PROPOSICAO

O propdsito desta pesquisa é analisar as alteragdes histolégicas da mucosa
sinusal de ratos expostos a agao da fumaga de cigarro por um periodo de 45 e 60 dias,
comparando-as com os aspectos histologicos das mucosas sinusais de ratos nao

expostos a fumaga do cigarro.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 O fumo e a reparacgio tecidual

Mosely e Finseth (1977) realizaram um estudo para avaliar os efeitos
farmacolégicos dos componentes da fumaga do cigarro e seus efeitos potenciais na
reparagao das les6es de maos. A fumaga do cigarro continha 2 a 3 mg de nicotina,
responsavel pelo efeito vasoconstrictor que reduz o fluxo sanguineo nas maos. A
fumaca do cigarro também apresenta uma taxa de 3 a 6 % de monéxido de carbono, ou
20 a 30 cc por cigarro. O monéxido de carbono se instala principalmente nos puimdes,
onde é convertido em carboxihemoglobina. Normalmente, individuos nao-fumantes
usualmente apresentam uma taxa de carboxihemoglobina de 05 % a 1 %,
considerando que fumantes exibem um nivel de 1 % a 20 %. A carboxihemoglobina tem
varios efeitos potenciais, principalmente de interferir na oxigenagao tecidual. Além
desses dois componentes principais, ha um terceiro elemento, o hidrogénio cianidrico,
que interfere com o transporte de oxigénio. Os autores concluiram que a
vasoconstricgdo associada com a nicotina, e o potencial de impedimento da oxigenagao
associado com os niveis moderados de monoéxido de carbono, podem ser prejudiciais
para a reparagao tecidual, particularmente nas extremidades.

Mosely; Finseth e Goody (1978) relataram os efeitos da nicotina na reparagao em
um estudo realizado em coelhos, utilizando dez como grupo controle e dez como grupo
experimental. Os  coelhos do grupo experimental receberam nicotina

intraperitonealmente duas vezes ao dia. A nicotina era administrada cinco dias antes da
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reparagao e entao continuava ao longo de 21 dias o periodo de observacao. Um tecido
quadrado (2x2 cm) foi cortado da pele da orelha desses coelhos em ambos os grupos,
preservando a artéria central e a veia adjacente marginal. Os autores relataram que no
sexto ao décimo dia a nicotina retardou a reparagao tecidual. As feridas, porém,
cicatrizaram com taxas equivalentes do dia 12 ao fim dos 20 dias do periodo de
observagdo. Portanto, concluiram que a administragio sistémica de nicotina impede a
reparacao da ferida nas orelhas dos coelhos até o décimo dia devido a vasoconstricgao
cutanea ocorrida e que a nicotina ainda interfere na morfologia da microcirculagao,
reduzindo a microperfusao e gerando isquemia dos tecidos, a qual resulta muitas vezes
em necrose.

Sweet e Butler (1979) estudaram a relagéo entre fumantes e osteites localizadas
em 200 pacientes que tiveram 400 terceiros molares inferiores removidos. Informagdes
de quantos cigarros eram fumados por dia e o habito de fumar no pds-operatério de
cada paciente, foram registradas. Dos 200 pacientes, 46 eram fumantes (23 %). Vinte e
seis dos 46 fumantes (57 %) eram mulheres. Os 20 fumantes restantes (43 %) eram
homens. A incidéncia de osteites localizadas nos sitios das extragdes dos terceiros
molares inferiores dos fumantes era de 12 % (11 dos 92 sitios). A incidéncia de osteites
localizadas nos nao-fumantes era de 2,6 % (oito dos 308 sitios). Isto representou quase
cinco vezes mais a incidéncia de osteite localizada em fumantes de tabaco que em nao-
fumantes. Os resultados indicaram que havia uma diferenga significante na incidéncia
de osteite localizada (no pos-operatoério) no sitio da extragdo de terceiros molares
inferiores entre fumantes e nao-fumantes. Os autores propéem varias explicagdes para
o0 aumento da osteite localizada em fumantes como o calor da queima do tabaco, os

efeitos sistémicos dos ingredientes do cigarro no mecanismo de coagulagao, os
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contaminantes da fumaga (especialmente a nicotina e o monoxido de carbono) que
interfere na agregagao plaquetaria, formagao do trombo e resisténcia do coagulo,
alterando a permeabilidade vascular (liberagao de catecolaminas) e, portanto alterando
a coagulagao e reparacgao tecidual.

Mais uma evidéncia sobre a diminuigdo no sangramento pode ser notada nas
observagées clinicas de Meechan et al. (1988), que relacionaram o habito de fumar com
a presenca insatisfatoria de sangue alveolar apés extragées dentarias, além de maior
incidéncia de dor no alvéolo. Foram colhidos dados de 2417 adultos (1570 homens e
847 mulheres) em 3541 extracées realizadas sob anestesia local. Um total de 1308
pacientes (54,1 %) era fumante dos quais 652 (27 % do total da amostra) fumavam 20
ou mais cigarros por dia. O preenchimento dos alvéolos com sangue era
significativamente reduzido em fumantes comparados com nao-fumantes (p < 0,01).
Embora a incidéncia de alvéolo doloroso fosse maior em fumantes em ambos 0s sexos,
esta diferenga nao foi significante. Havia uma maior incidéncia de alvéolo doloroso em
fumantes inveterados (20 ou mais cigarros por dia), comparados aos nao-fumantes (p <
0,05). A incidéncia era maior em mandibula e em pre-molares e molares, apesar da
maxila haver menor preenchimento dos alvéolos (atribui isto ao efeito vasoconstrictor da
nicotina ser mais pronunciado nos vasos mais expostos da maxila). Existia uma relagao
significante entre o nivel de sangue poés-extragdes imediata e a incidéncia de dor
(alveolite). Alvéolos que mostraram com mais dificuldade de preenchimento ficaram
mais passiveis a desenvolver alveolites (p < 0,02). Fumar parecia ter um efeito adverso
sobre a reparagao de feridas nas extragdes. O achado do presente estudo sugere que

nos fumantes esta reduzido o suprimento sanguineo nos aivéolos de dentes extraidos.
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Silverstein (1992) em uma revisdo de literatura relatou que o habito de fumar
pode afetar a resposta do hospedeiro a placa bacteriana, bem como ter efeito
prejudicial sobre a reparagao. Este autor sugere que existe uma estreita ligagao entre a
acao de trés toxinas da fumaga do cigarro (a nicotina, 0 monoxido de carbono e o
hidrogénio cianidrico) e o retardo na reparagao. A nicotina € um vasoconstrictor que
reduz o fluxo sanguineo nutricional para a superficie, resultando isquemia tecidual e o
impedimento da reparagdo do tecido agredido. Ela também aumenta a adesividade
plaquetaria, criando o risco de trombo microvascular e isquemia tecidual. Além reduzir a
proliferagao de eritrocitos, fibroblastos e macréfagos. O monéxido de carbono diminui o
transporte e o metabolismo de oxigénio, considerando que o hidrogénio cianidrico inibe
o sistema enzimatico necessario para o0 metabolismo oxidativo e transporte de oxigénio
a nivel celular. O autor relata que quando a fumaga do cigarro € inalada dentro dos
pulmées, muito dos seus constituintes toxicos, incluindo a nicotina, estao em um
tamanho particulado que podem posicionar nos cilios ou passar pela barreira ciliar,
sofrendo absorgao tecidual e entrar na corrente sanguinea ganhando assim, acesso
para outras partes do corpo. Outras toxinas, como o mondxido de carbono e o
hidrogénio cianidrico, sao inaladas na fase gasosa. Esses componentes tém um efeito
inibitorio na reparagdo tecidual, e a combinagdo dessas trés toxinas, é a causa da
anoxia tecidual, hipoxia celular, vasoconstricgao, diminuigao da capacidade de

transporte de oxigénio e células sanguineas, e alteragdo do sistema enzimatico

requerido para a reparagao.
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3.2 0 fumo e os tecidos perimplantares

Com o objetivo de estudar as possiveis causas de falhas em implantes,
Sennerby e Roos (1998) publicaram um artigo de revisao, sobre os fatores que
influenciam os resultados clinicos da terapia de implantes. Os autores comentaram que
a presenca de mobilidade é um critério de fracasso absoluto na maioria dos estudos
clinicos, e que algumas investigagdes consideram a auséncia de reabsorgdo de 0sso
marginal — que causaria perda continua de estabilidade — um critério de sucesso.
Assim, qualquer fator que influencie negativamente a estabilidade primaria e/ou a
estabilidade secundaria do implante pode interferir nos resultados do tratamento. Dentre
os fatores que levam aos fracassos de implantes destacam-se o tabagismo, a nao-
administragdo de antibidticos no pré-operatorio, e a inexperiéncia dos cirurgiées-
dentistas. Os autores, portanto, relataram que o tabagismo deve ser objeto de
preocupagao por parte do cirurgiao-dentista, que deve colocar este assunto com seu
paciente.

Enquanto uma alta taxa de sucesso dos implantes osseointegrados geralmente
tem sido encontrado em muitos relatos, alguns autores tém descrito sobre os pacientes
que perdem desproporcionalmente altos numeros de implantes. Isto levou Bain e Moy
(1993) a avaliar os varios fatores que predispoem a falha de implantes em um grupo de
540 pacientes que receberam 2194 implantes Branemark entre 1984 e 1990. Eles
concluiram que o percentual de fracasso dos implantes em fumantes era
significantemente mais elevado quando comparados com os nao fumantes. Seus

resultados mostraram uma taxa de falha geral de 4,76 % em pacientes nao-fumantes
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contra 11,3 % nos fumantes (p < 0,01). Quando somente a maxila foi considerada,
houve faltha de 17,9 % nos fumantes e apenas 7,3 % nos nao-fumantes (p < 0,001). A
diferenga na mandibula foi menor, com 4,64 % de falhas em fumantes e 2,4 % em nao-
fumantes, com diferenca significante apenas na regiao anterior da mandibula.

Em um estudo posterior, De Bruyn e Collaert (1994) descreveram os efeitos do
fumo na falha dos implantes antes da carga com restauracao protética fixa. No total
foram colocados 462 implantes do tipo Branemark (Nobelpharma) que foram instalados
consecutivamente em 117 pacientes; 452 implantes foram expostos para conexao do
intermediario protético neste estudo. As falhas ocorreram em pacientes de 39 a 64 anos
de idade proporcionalmente em homens e mulheres. Dos 208 implantes do tipo
Branemark instalados na mandibula, somente 1 falhou (0,5 %) antes da carga (entre a
cirurgia dos implantes e a conexao da prétese), e nenhum efeito prejudicial do fumo na
sobrevida dos implantes pode ser detectado. Nenhum implante foi perdido na
mandibula apos a carga. Na maxila, dez dos 244 dos implantes falharam (4 %); 7/78
implantes falharam em fumantes e 3/166 em nao-fumantes. A taxa de falha antes da
carga era de 9 % em fumantes contra 1 % em nao-fumantes e era estatisticamente
significante, apesar do fato que a qualidade Ossea em ambos os grupos era
comparavel. Falhas das fixagbes ocorreram em 31 % dos fumantes, apesar de uma
excelente qualidade 6ssea, grande comprimento das fixagdes ou boa estabilidade
inicial. Somente 4 % dos nao-fumantes tiveram falhas. Os autores concluiram que o
fumo & um significante fator embora nao o unico na falha dos implantes antes da carga
funcional.

Gorman et al. (1994) realizaram um estudo em longo prazo, prospectivo para

investigar a influéncia do design do implante, aplicacéo, e sitio de colocagao numa
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performance clinica e altura da crista ¢ssea. Nesta analise, 2066 implantes foram
colocados em 310 pacientes. Foram colocados em fumantes 646 implantes (31,27 %) e
1420 implantes (68,73 %) em nao-fumantes. A taxa de perdidos foi de 3,31 % (47
implantes dos 1420) para os nao-fumantes e de 6,5 % (42 dos 646 implantes) dos
fumantes. O objetivo desta investigagao era analisar a relagéo, entre o fumo e a taxa de
implantes perdidos desde a cirurgia ao segundo estagio cirurgico. Os autores
concluiram que o fumo é um fator contribuinte para a perda dos implantes entre o
tempo da colocagdo dos implantes e o segundo estagio cirtrgico. A taxa de dos
implantes perdidos para um fumante foi duas vezes maior que nos nao-fumantes.

Lindquist; Carlsson e Jemt (1996) acompanharam por um periodo de doze a
quinze anos, 47 pacientes edéntulos reabilitados com préteses fixas mandibulares
suportadas por implantes do sistema Branemark. A amostra era constituida por 33
mulheres e 14 homens, com média de idade de 51 anos. Os autores verificaram os
seguintes aspectos: habito de fumar, grau de higiene bucal, maxima for¢a oclusal,
apertamento dental e extensdo dos elementos protéticos suspensos. A média de perda
dssea marginal foi significativamente maior em fumantes, e quando a analise
contemplava também o perfil de higiene bucal, e este se mostrava deficiente, foi
constatada maior perda 6ssea em fumantes que em nao-fumantes. Os autores
concluiram que, em longo prazo, os tratamentos com implantes mandibulares foram
bem sucedidos, mas apontam, como agentes maléficos mais importantes para a perda
6ssea ao redor dos implantes, o habito de fumar e a higiene oral precaria.

Kumar; Jaffin e Berman (2002) avaliaram o efeito do fumo na obtengédo da

osseointegragao inicial quando superficies modificadas de implantes dentais foram
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utilizadas. Durante um periodo de 18 meses foram colocados 1183 implantes em 461
pacientes. Duzentos e sessenta e nove implantes foram colocados em 72 fumantes, e
914 implantes foram colocados em 389 nao-fumantes. O grupo de fumantes constitui
em pacientes que fumavam meio maco ou mais de cigarros por dia. A taxa total de
sucesso para os pacientes fumantes e nao-fumantes na obtencdo de osseointegragio
foi de 98.1 %. 97 % dos implantes colocados foram bem sucedidos na obtengédo de
osseointegracdo em pacientes fumantes e 98.4 % dos implantes colocados em
pacientes nao-fumantes foram bem sucedidos na obten¢do de osseointegragdo (P <
0,5). Analise de sucesso dos implantes em cada arco revelou que na maxila, 16 dos
826 implantes falharam na osseointegragao, tendo uma taxa de sucesso de 97,5 %. Na
mandibula, sete dos 357 implantes falharam na osteointegragdo com uma taxa de
sucesso de 98,0 %. A taxa de sucesso nao foi estatisticamente significante entre os
arcos. Analises dos sucessos dos implantes baseado no tipo de osso revelaram as
seguintes taxas de sucesso: 95,6 % em osso tipo |, 97,7 % em osso tipo Il, 98,2 % em
osso tipo lll, e 99,3 % em osso tipo IV. Nenhuma diferenga estatisticamente significante
foi notada para o sucesso dos implantes baseado no tipo de osso. Eles concluiram que,
a superficie de um implante pode ser um determinante critico na obtencao de
osseointegracao em pacientes que fumam e que, neste estudo retrospectivo a um curto

prazo, o fumo nao teve um papel significante na obtengdo de osseointegragao de

implantes dentais com superficie modificada.
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3.3 O fumo e o mecanismo celular

Kenney et al. (1977) estudaram os efeitos da fumaga do cigarro nos leucoécitos
polimorfonucleares da cavidade oral de humanos. O teste foi realizado in vitro e 0s
participantes foram divididos em dois grupos, o grupo com nove fumantes (que
fumavam pelo menos um pacote por dia) e o grupo com nove nao-fumantes (que nunca
tinham fumado cigarros regularmente e que nao tinham fumado um cigarro no ditimo
més). Os leucdcitos foram colhidos através enxaguatérios bucais salinos (solugdo de
Klinkhamer's) realizados por 30 segundos. Foram realizados testes para fumantes e
nao-fumantes em trés dias consecutivos. No primeiro dia, os leucécitos foram colhidos e
preparados sem agao da fumacga do cigarro. No segundo dia, os fumantes e os nao
fumantes foram instruidos a fumarem antes da colheita e preparo dos leucdcitos. No
terceiro dia, os leucécitos foram colhidos e preparados sem a agao da fumaga do
cigarro. Eles verificaram que no grupo de fumantes, os leucdcitos foram menos capazes
de fagocitar particulas em cada dia de experimento e que o impedimento da fungao
destes leucdcitos observados neste estudo, poderia ser responsavel pela diminuigao da
defesa contra o ataque das bactérias no tecido gengival.

Hanes; Schuster e Lubas (1991) realizaram um estudo para verificar se os
fibroblastos gengivais captam, absorvem e liberam nicotina intacta ou como metabdlito
nos meios intra e extracelular. Os resultados revelaram que, embora a nicotina seja

captada pelos fibroblastos, essa captagdo nao é especifica, e que a absorgao dessa

substancia é rapida e continua, provocando altos niveis intracelulares. Além do que, os

fibroblastos também liberam, no meio extracelular, nicotina aparentemente nao
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metabolizada. Entretanto, uma aparente associagao entre a nicotina e os componentes
intracelulares parecem resultar no desenvolvimento de altos niveis dessa substancia no
interior da célula, o que pode interferir nas fungdes celulares normais. A associagdo da
nicotina com os componentes intracelulares parecem resultar no desenvolvimento de
altos niveis de nicotina que pode interferir com a fungdo normal celular, bem como a
secrecao de colageno. Os fibroblastos gengivais foram obtidos de bidpsias de pacientes
adultos com periodontites que sofreram tratamento cirurgico periodontal, onde foram
realizados culturas com métodos padrées.

Para melhor compreender os efeitos dos derivados do tabaco na fungao de
defesa dos neutréfilos e mondcitos, Pabst et al. (1995) estudaram a influéncia da
nicotina nessas células in vitro, observando suas atividades bactericidas contra os
patéogenos bucais e suas habilidades em produzir substancias oxidantes microbicidas.
Os autores observaram que a nicotina inibiu a produgao de anions superoxidantes e de
peréxido de hidrogénio, e interferiu na producdo de radicais de oxigénio pelos
neutréfilos. Assim, sugeriram que a inibigdo da fungao antimicrobiana para aerdbios dos
neutrofilos e mondcitos provocados pela nicotina pode alterar a ecologia microbiana da
cavidade bucal, e que esse pode ser um dos mecanismos pelo qual a nicotina

compromete a satde bucal dos usuarios de derivados do tabaco.
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3.4 O fumo e a cirurgia de levantamento de assoalho sinusal

Vidic e Greditzer (1971) utilizando 25 espécies adultas de ratos relataram que o
epitelio que forra o seio maxilar ¢ derivado do epitélio da cavidade nasal onde sao
basicamente do mesmo tipo morfolégico embora o epitélio nasal possa mostrar uma
camada de cilios mais densa que o epitélio maxilar. Este epitélio apresenta-se como
pseudoestratificado ciliado colunar. Assim como comparado ao epitélio na cavidade
nasal, porém, ele mostra algumas caracteristicas morfolégicas especificas. O epitélio
maxilar, quando cobre a glandula maxilar, é composto principalmente de células basais.
Esta porcao do epitélio se assemelha a um epitélio colunar ciliado simples. Lipidios
livres, proteinas livres, e glicogénio e/ou mucosubstancias neutras sdo demonstradas
através de reagdes histoquimicas nos epitélios maxilares.

Vidic; Rana e Bhagat (1974) investigaram os efeitos da fumaga do cigarro no
epitélio maxilar e a glandula maxilar de ratos. Eles também relataram sobre a mudanga
morfoldgica no epitélio e na glandula como uma causa da dosagem de fumaga e por
fim, relataram as mudangas morfolégicas no epitélio e na glandula durante o periodo de
pesquisa. Um grupo de ratos saudaveis de ambos os sexos foi usado para esta
investigagao. Os animais foram exposto & fumaca de cigarro durante 6, 14 e 15 dias por
seis minutos. Em um dia experimental, os animais foram confinados duas vezes por
seis minutos em uma camara cilindrica (capacidade de 6500 cc). Para cada minuto
experimental, cinco baforadas (70 cc de fumaga por baforada) de fumaca de cigarro
com filtro foram introduzidas dentro da camara através de um aparelho de fumar. Deste
ponto, em uma sequéncia experimental, 2100 cc de fumaga de cigarro foram circulado

através da camara. Trés animais (grupo 1) foram sacrificados imediatamente apés seis
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minutos experimental; Trés do grupo 2, apés seis minutos experimental e quatro dias de
pesquisa; trés (grupo 3) imediatamente apés seis dias experimental; trés (grupo 4)
apés 14 dias experimental e um dia de pesquisa; trés (grupo 5) apdés 14 dias
experimental e seis dias de pesquisa; trés (grupo 6) apés 14 dias experimental e treze
dias de pesquisa; e trés (grupo 7) apos 15 dias experimental. Além destes animais,
muitos ratos foram investigados como um grupo de controle para normal morfologia do
epitélio maxilar e glandula maxilar. Apés serem sacrificados, a mucosa do seio junto
com a glandula foram dissecadas e fixadas para serem observadas em microscopio
optico. Os autores obtiveram os seguintes resultados: no grupo 1 experimental,
mudangas morfolégicas foram similares em todos os animais. O epitélio do seio maxilar
aumentou em espessura e simultaneamente perdeu as células ciliares colunares.
Migragdes leucocitarias infiltraram a submucosa ao redor de vasos sanguineos
dilatados. Alguns leucécitos polimorfonucieares (PMNL) atravessaram a mucosa e
invadiu o epitélio e a luz dos ductos excretores terminais, onde microabcessos contendo
um pouco de células brancas apareceram no seio maxilar. No grupo experimental 2, o
tecido deste grupo experimental sofreram mudangas adicionais, apés o fim do
experimento. Uma caracteristica foi o acimulo de pus (PMNL) no espago do seio
maxilar. A migragao das células intersticiais foi mais pronunciada em dire¢ao ao lumem
maxilar do que em diregao ao ducto excretor terminal. Nos grupos experimentais 3, 4, e
7. 0 nimero de camadas nucleares foram agora aumentado acima de dez nos epitélios
maxilares, considerando que os cilios ndo foram mais evidentes na superficie. Um
grande numero de migragao celular foi observado entre as células epiteliais, quando

pequena colegdo de linfécitos, leucocitos, e macrofagos formaram um extenso

abscesso epitelial. O numero de células migratérias e o didmetro dos abscessos
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epiteliais  aumentaram  proporcionalmente com a duragdo do experimento.
Conseqientemente, as células foram mais freqientemente observadas na luz do seio e
nos ductos excretores nos grupos 4 e 7 mais do que no grupo 3. Enquanto a mucosa
era desintegrada através de numerosos leucécitos que migraram, parte da submucosa
que é livre do tecido glandular mostrou uma reagao inflamatéria aguda. Entdo, o
nimero de células aumentou na submucosa, especialmente na proximidade dos vasos
sanguineos dilatados. Varias mudangas morfologicas na glandula maxilar desses
animais também ocorreram. Nos grupos 5 e 6 as mudancas morfoldgicas indicaram
uma severa reagao a fumaga de cigarro. Os epitélios maxilares dos animais com duas
semanas de pesquisa mostraram-se morfologicamente normais. Em raros instantes, o
epitélio permaneceu espesso e ainda ocorrendo abscessos. Os cilios reapareceram na
superficie do epitélio maxilar e nos ductos excretores terminais. Baseando neste
experimento, os autores concluiram que, os componentes da fumaga do cigarro causam
um efeito direto no epitélio maxilar e na glandula maxilar. Além do que, a espessura do
epitélio maxilar aumenta e as reagoes inflamatdrias ocorrem ao longo da submucosa.
Small et al. (1993) descreveram um procedimento cirirgico para levantamento da
porgao posterior da maxila usando um unico estagio para enxerto de seio e colocagao
de implantes. Os autores usaram, um enxerto aloplastico (uma combinagao de osso
cortical desmineralizada e hidroxiapatita). Quarenta e cinco enxertos sinusais com
colocacdo simultanea de 111 implantes foram realizados em 27 pacientes (20 mulheres
e 7 homens) com idade entre 33 a 64 anos. Nove dos 76 implantes colocados foram
perdidos. Complicagbes foram encontradas em dois pacientes (infecgbes pos-

operatorias) que eram fumantes pesados. Eles sugeriram que a colocagao de implantes

em fumantes inveterados seria uma contra-indicagao.
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Smiler (1997) por meio de uma revisao de literatura comparou trés variagées
cirurgicas de elevagdo de assoalho sinusal e colocagdo de enxerto. A osteotomia
articulada, a osteotomia elevada, e a completa osteotomia. Foram discutidos os
resultados cirlirgicos de cada uma das técnicas assim como suas possiveis
complicagdes. Entre as complicagdes, o autor incluiu o retardo na reparagao da inciséo,
perfuracdo e dilaceragao da mucosa sinusal, infeccdo do enxerto, e insuficiente
qualidade e /ou quantidade de osso formado. O autor relata, que o fumo é a maior
causa do retardo da reparagdo e que este influencia direto e indiretamente na
exposicao e perda do enxerto em longo prazo. Para os paciente fumantes, o autor
sugere, parar de fumar por 10 dias a duas semanas antes da cirurgia € 0 maximo
possivel depois da cirurgia.

Kan et al. (1999) num estudo sobre os efeitos do fumo no sucesso do implante
em maxilas enxertadas, investigaram os resultados em 60 pacientes (16 fumantes e 44
nao-fumantes), que tiveram 228 implantes de titanio, de tipos nao-especificados,
inseridos e 84 seios maxilares enxertados. Setenta implantes foram inseridos em 26
seios maxilares de fumantes, e 158 implantes foram inseridos em 58 seios maxilares de
nao-fumantes. O numero de falhas dos implantes e as quantidades de consumo de
cigarro foram registradas. Com um periodo médio de acompanhamento de 41,6 meses
(2-60 meses), houve uma taxa de sucesso cumulativa significantemente maior nos nao-
fumantes (82,7 %) que nos fumantes (65,3 %) (p= 0,03). Os autores concluiram que,
apés o periodo protético, num tempo meédio de 41,6 meses (tempo alcangado de 2 a 60
meses), 205 dos 228 implantes colocados nos seios maxilares enxertados mantiveram

com sucesso a integragao, correspondendo a uma taxa de sucesso de 89,9 %. Havia
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uma taxa de suce i iani .
$S0 cumulativa significantemente mais alta em nao-fumantes (82,7 %)

que em fumantes (65,3 %). A taxa de sucesso cumulativa total era de 76,0 %. Nao

houve correlagao entre a quantidade de cigarros consumida (< que 15 cigarros por dia
versus 2 15 cigarros por dia) e as falhas dos implantes no grupo de fumantes.

Keller; Tolman e Eckert (1999) analisaram a taxa de permanéncia dos implantes
atraves de um estudo retrospectivo de 12 anos (1984-1996), onde foram realizados 118
enxertos 6sseos autégenos inlay e 248 implantes em 54 pacientes com atrofia maxilar.
Os pacientes foram divididos em trés grupos, onde no grupo 1 foram incluidos os
pacientes com enxertos Osseos colocados no assoalho sinusal através de uma
antrostomia intraoral. No grupo 2, foram incluidos os pacientes com enxertos 6sseos
colocados no assoalho nasal via nasotomia intraoral anterior, € no grupo trés, foram
incluidos os pacientes com enxertos colocados no assoalho nasal e antral via uma
osteotomia Le Fort | intraoral. De modo geral, a taxa de permanéncia dos implantes foi
de 87 % e de 100 % para os enxertos 6sseos autégenos. Dentre as conclusbes dos
autores, o uso corrente da nicotina foi incluido como um fator de risco para a taxa de
permanéncia dos implantes. Vinte pacientes tinham previamente usado a nicotina
(fumado) e oito pacientes fumaram no tempo da colocagao dos implantes. Foram
removidos 11 implantes dos 105 colocados nos 28 pacientes (10,5 %) sendo sete

implantes removidos dos 8 pacientes que fumaram no tempo da colocagao dos

implantes (7 implantes de 32 colocados) com uma taxa falha de 21,9 %; e 5,5 % (73

colocados, 4 removidos) nos 20 pacientes que tinham fumado no passado.

Raghoebar et al. (1999) avaliaram as taxas de morbidade e complicagbes do

aumento de assoalho de seio maxilar com 0SSO autogeno em 75 pacientes. O assoalho

de seio foi aumentado com crista lliaca (n = 65, 128 seios, 276 implantes), sinfise
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mandibular (n= 8, dez seios, 21 implantes), ou enxerto de tuberosidade maxilar (n= 2,
dois seios, dois implantes). A largura da crista alveolar foi reconstruida em 52
pacientes, enquanto em outros 23 pacientes aumento e implantagao foram realizados
simultaneamente. Perfuragdo da mucosa sinusal ocorreu em 45 pacientes, mas que
nao levou ao desenvolvimento da sinusite. Perda de osso particulado e seqlestro 0sseo
foram observados em um paciente somente (diabético), assim como também ocorreu
neste paciente a deiscéncia de sutura. Sintomas de sinusites foram observados em dois
dos setes pacientes com uma predisposicdo para sinusite. Estes sintomas foram com
muito sucesso tratados com descongestionante e antibiéticos.Um paciente desenvolveu
uma sinusite purulenta que foi resolvida ap6s uma antrostomia nasal. O volume 6sseo
foi suficiente para insergdao de implantes em todos pacientes. Vinte dos 299 pacientes
(6,7 %) que receberam implantes do tipo Branemark, tiveram falhas em seguida (em 32
meses de média); Nenhuma patologia sinusal foi observada. Os pacientes receberam
préteses do tipo overdenture implanto-suportada (58 pacientes) ou préteses fixas. Os
autores concluiram que, taxa de morbidade e complicagdo dos enxertos de
levantamento de assoalho sinusal com osso autégenos é baixa.

Geurs et al. (2001) numa analise radiografica quantitativa retrospectiva
determinaram os efeitos dos materiais enxertados e a agdo do fumo na manutengéo
das alturas dos enxertos por trés anos. Modelos de analises de varidncia com
comparacio planejada foram construidos para comparar a mudanga do enxerto médio
através do material enxertado e a condi¢do do fumo. Foram utilizadas para esta
pesquisa trés radiografias panoramicas. Uma radiografia era realizada antes da cirurgia
para avaliar a quantia de osso; Uma segunda panoramica era feita apés a colocagéo

dos implantes e a terceira panoramica era realizada ap6s aproximadamente trés anos.
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Os dados coletados incluiram a idade e sexo do paciente, se o paciente era fumante
ativo, tempo de colocagio de implante, marca e tipo de implante, e tipo de superficie.
Um total de 145 enxertos sinusais em 100 pacientes com 349 implantes foi analisado.
Foram usados nos totais nove diferentes tipos de enxertos. Apds aproximadamente trés
anos, um total de 20 implantes foram perdidos. Dos 329 implantes que permaneceram
para analise, 62 foram colocados em pacientes fumantes, e 267 em pacientes que
negaram usar tabaco. Dos implantes colocados nos fumantes, 12,7 % foram perdidos.
Nos nao-fumantes, 4,8 % dos implantes foram perdidos. O efeito do fumo nos implantes
perdidos revelou uma diferenca estatisticamente significante na permanéncia dos
implantes (P < 0,05). A perda média de altura de enxerto sinusal nos fumantes e nao-
fumantes era de 1,75 mm e 1,36 mm, respectivamente.Ndo houve diferenga
estatisticamente significante na perda de altura para fumantes comparados com néo
fumantes. A manutengdo da aitura 6ssea foi significantemente maior nos enxertos
autégenos intraoral versus enxertos alograficos (P < 0,05). Eles concluiram que, o 0sso
autogeno geralmente resultou um resultado mais favoravel apés um periodo de trés
anos. Adversamente, o fumo impactou na sobrevida do implante nos enxertos sinusais,
mas nao foi relevante na perda da altura dos enxertos sinusais.

Widmark et al. (2001) relataram sobre a alta taxa encontrada nas falhas de
implantes colocados apés a reabilitagdo da maxila severamente absorvida com e sem
enxerto 6sseo. Os autores avaliaram clinicamente e radiograficamente em longo prazo
os resultados da reabilitagdo de quarenta e trés pacientes com maxila reabsorvida.
Foram colocados 221 implantes em 36 pacientes, 101 no grupo de enxerto e 120 no
grupo controle. Os pacientes foram acompanhados anualmente (de 3 a 5 anos) apés o

tratamento. No primeiro ano apés o tratamento, 10 % (22 dos 221) dos implantes
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tinham sido perdidos, no segundo ano apos o tratamento, 18 % dos implantes tinham
sido perdidos (40 dos 221; 25 % nos enxertos e 13 % no grupo controle); Apos este
tempo mais nenhuma perda ocorreu. Analises estatisticas mostraram taxas de
sucessos acumulativa de 82 % no grupo de enxerto e 96 % no grupo controle apos 1
ano, e 74 % e 87 %, respectivamente, no final da pesquisa (apds 3 a 5 anos). A taxa de
falha era mais alta em fumantes do que nao-fumantes. No grupo de enxerto, a taxa de
falha era de 74 % (17/23) em trés fumantes e 10 % (8/78) em 13 nao-fumantes. No
grupo controle, a diferenga era menor: 20 % (9/44) em 8 fumantes e 11 % (6/53) em 12
nao-fumantes. Quando ambos os grupos foram tomados juntos, a taxa de falha diferiu
notadamente: 39 % entre os fumantes, e 11 % entre os ndo fumantes.

Kasabah et al. (2003) realizaram um estudo para avaliar a prevaléncia das
perfura¢gdes das mucosas sinusais nas cirurgias de levantamento de assoalho sinusal.
Cento e quarenta e seis procedimentos de levantamento de seio foram avaliados em
118 pacientes (58 homens e 60 mulheres). A idade variava de 29 a 58 anos com uma
media de 42 anos. A historia meédica incluindo o fumo e sintomas de patologias eram
registrados. Os pacientes eram considerados fumantes quando fumavam pelo menos
um cigarro diariamente e ha mais de seis meses continuamente. Plano de tratamento
pré-operatério consistia de exames clinicos das cristas alveolares superiores e
avaliagdes radiograficas. A prevaléncia da perfuragdo da mucosa sinusal foi avaliada e
subdividida em quatro grupos de acordo com o tamanho e forma de tratamento.
Nenhuma relagao foi observada entre a perfuragao e a presenga de septo sinusal, fumo
e alergia sinusal. Apesar da alta prevaléncia da perfuragao da mucosa que foi de 56,16
% (82 perfuragdes dos 146 seios), nenhum sinal de infecgbes de enxerto 6sseo ou

sinusite maxilar foi encontrado em nenhum dos pacientes. Neste estudo nao foi relatada
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a alta porcentagem das perfuragdes entre os fumantes (23 seios, 13 perfuragoes),
entretanto, o fumo péde ser julgado como um fator de risco para o sucesso do enxerto,
mas nao para a perfuragao da membrana.

Levin et al. (2004) compararam a incidéncia de complicagées relativas aos
enxertos Osseos onlays e cirurgia de levantamento do assoalho sinusal entre os
pacientes fumantes e ndo-fumantes. Dados de 143 cirurgias durante os anos de 1995 a
2003 foram analisados. Foram realizados 64 enxertos ésseos onlays em 56 pacientes
(17 homens e 39 mulheres) e 79 cirurgias de levantamento de assoalhos sinusais em
72 pacientes (26 homens e 46 mulheres). Os pacientes foram divididos em trés grupos:
nao-fumantes, fumantes brandos (que fumavam até dez cigarros por dia), e fumantes
pesados (que fumavam mais que 10 cigarros por dia). O tempo de fumo foi registrado
(menos ou mais que dez anos). As complicagbes dos enxertos onlays foram
classificadas como menores (hematoma, sangramento, inflamagao, ou parestesia
temporaria) ou maiores (exposigdo ou mobilidade do enxerto). Para as cirurgias de
levantamento de assoalhos sinusal, perfuragbes das mucosas sinusais foram as
principais complicagbes nos transoperatérios 37 pacientes, 46,8 %. Sendo que, 22
pacientes eram fumantes (44,9 %). No pés-operatorio, as complicagdes desta cirurgia
consistiram mais de inchago, infecgao sinusal crénica ou aguda, ou hemorragias. 50 %
dos fumantes (que receberam enxertos onlays) tiveram complicagbes comparadas com
23,1 % de nao-fumantes. Complicagdes maiores foram observadas em um tergo dos
fumantes, comparado com somente 7,7 % em nao-fumantes.Os autores relataram
neste estudo que, os fumantes apresentaram complicagbes pos-operatorias
significantemente mais altas apds a cirurgia de enxerto onlay e que, o fumo nao

influenciou no resultado nos grupos dos pacientes que foram submetidos a cirurgia de
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levantamento da mucosa sinusal. Eles concluiram que os pacientes fumantes tém uma
alta incidéncia de complicagées apos a cirurgia com enxertos onlays comparado com 0s
pacientes com cirurgia de levantamento de assoalho sinusal onde o fumo teve menor
influéncia.

Schwartz-Arad; Herzberg e Dolev (2004) estudaram a prevaléncia das
complicagbes cirurgicas dos procedimentos de enxerto sinusais e seus impactos na
permanéncia dos implantes. O estudo consistiu de 70 pacientes (25 homens e 45
mulheres), com idade entre 32 a 75 anos (média de 52 anos), que passaram por 81
procedimentos de enxertos sinusais de 1995 a 2000. No total, foram colocados 212
implantes do tipo parafuso nos seios enxertados e restaurados com proéteses fixas
metalo-ceramicas. Complicagdes pés e transoperatérias foram completamente
documentadas registrando sinais clinicos, tempo de ocorréncia, e regime de tratamento.
A perfuragéo da mucosa sinusal foi a maior complicagao transoperatoria, observada em
36 dos 81 seios (44 %). A perfuracao da mucosa foi fortemente associada com o
aparecimento de complicagdes péds-operatorias (P < 0,001). Dos 212 implantes
colocados, nove falharam (na osseointegragao) durante o primeiro ano. Essas falhas
ocorreram em quatro pacientes dos quais trés eram fumantes pesados, todos tiveram
enxertos com 0sso autdégenos, e dois dos fumantes inveterados cujos implantes
falharam teve perfuragao na mucosa (como complicagao transoperatoria) e hemorragia
(como complicagdo pés-operatéria). O paciente que teve falha e ndo era fumante, nao

sofreu complicagdes trans ou pos-operatoria.
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4 MATERIAIS E METODO

4.1 Materiais

Para medir o nivel de carboxihemoglobina no sangue dos ratos foram utilizados
neste experimento tubos capilares' para a retirada do sangue arterial dos ratos (Figura
15), 12 tubos de ensaio contendo EDTA? (Figura 18), pipetas de 100m! (Figura 20), 12
Beckers (Figura 21) e espectrofotdmetro® para a leitura do nivel de carboxihemoglobina
no sangue dos ratos (Figura 22). Os produtos utilizados na mistura com o sangue dos
ratos foram: ditionito de sédio*, solugdo de amoénia® e agua destilada®. A manipulagao
destes produtos foi realizada com luva de procedimento’ e sempre lavando os
instrumentais de manipulagio em agua corrente, secando-os com compressas de gaze®
e autoclavando-os.

Para que houvesse a inalagdo da fumaga do cigarro pelos ratos, uma caixa
plastica® com as seguintes dimensées: 417 mm x 627 mm x 289 mm (largura x
comprimento x altura respectivamente) e com um volume de 65 litros (dados fornecidos
pelo fabricante) foi modificada para este experimento. Esta caixa foi dividida em dois
compartimentos, o de combustao do cigarro e o de inalagado de fumaga proveniente do

compartimento anterior (Figuras 2 e 3). Para uma combustao mais rapida do cigarro foi
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utiizado um cilindro de ar comprimido'® com uma mangueira de silicone ligando o
cilindro na caixa (Figuras 8 e 10). O cigarro utilizado na pesquisa foi da marca
Hollywood'" que possui na sua composigéo 11 mg de alcatrao, 0,9 mg de nicotina e 12
mg de monoxido de carbono, este cigarro foi eleito devido a alta quantidade destes
elementos quando comparado as outras marcas comerciais (Figura 11). Na remogéo da
membrana foram utilizados os seguintes instrumentais cirurgicos ' dois cabos de bisturi
n® 3, descoladores de Molt, pinga dente de rato, pinga reta, pinga curva, pingas
hemostaticas, dois porta agulhas e duas tesouras de ponta romba. Também foram
utilizados os seguintes materiais de consumo: compressas de gaze, laminas de bisturi'®
n°15 e n°11, luvas de procedimentos, papel filtro para coleta da mucosa, embalagens
de soro fisiolégico estéreis ' de 250 ml e 32 potes para colocagao das mucosas
removidas (Figura 25). Os animais foram induzidos ao sono profundo com éter

. 115 .. . . e .
comercial °, usando um recipiente de vidro fechado até serem sacrificados (Figura 26).

4.2 Método

Foram utilizados nesta pesquisa 32 ratos Wistar (Rattus novegicus), machos
adultos (peso médio 400 g), nascidos e criados no laboratorio de pesquisa do biotério
do Laboratério Universitario de Analises Toxicolégicas (UNITOX), da Universidade de
Santo Amaro (UNISA), em Sao Paulo, Brasil (Figura 1). Os animais foram divididos

aleatoriamente em dois grupos de 16 ratos: um grupo denominado de controle (animais
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nao expostos a fumaga do cigarro) e outro denominado experimental (animais expostos
a fumaga do cigarro). Os ratos do grupo controle foram separados do grupo
experimental, em diferentes salas refrigeradas com ar-condicionado em uma
temperatura de 21°C - 22°C e com controle da luz por temporizadores. Cada grupo foi
alojado em quatro gaiolas, quatro para o grupo experimental e quatro para o grupo
controle. Todos animais receberam dieta controlada e agua ad libtum. A higienizagéo
das gaiolas foi realizada conforme as normas do biotério do UNITOX sendo realizada a
troca da maravalha estéril diariamente. Os ratos do grupo experimental ficaram
expostos a fumaga produzida por dez cigarros da marca Hollywood durante dez
minutos, duas vezes ao dia, por 45 e 60 dias. Para isto, foi modificada uma caixa
plastica, em que a exposi¢ao da fumacga resultante da combustao destes cigarros forgou
a inalagao pelos ratos. Esta caixa foi dividida em dois compartimentos, o compartimento
para inalagdo da fumaga pelos ratos e o compartimento de combustdo. Para a
combustao dos cigarros foi usado um cilindro de ar comprimido com seus devidos
componentes, o regulador e o fluxémetro. No compartimento de combustao, havia um
orificio por onde entrava o ar do cilindro (Figura 7), através de uma mangueira de
silicone ligando cilindro-caixa. A liberagao de ar estava na ordem de 10 I/min, tempo e
ar suficientes para a combustdao de dez cigarros fixados com o filtro voltado para a
entrada de ar em um suporte fixador de cigarros (Figura 5), constituido por uma

madeira com dez perfuragdes na medida de 8 mm cada; com isso a fumaga era
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expelida pela ponta do cigarro. Neste mesmo compartimento havia a por¢éao separadora
que evitava o toque dos ratos nos cigarros. Esta porgédo separadora (Figura 6) dispunha
de 20 orificios com 10 mm de diametro, para a passagem da fumaga do cigarro. O
compartimento de inalagao de fumaga, onde os ratos eram alojados, tinha as seguintes
dimensdes: 417 mm x 500 mm x 289 mm (largura x comprimento x altura
respectivamente). Na caixa ainda havia dez pequenos orificios em dois locais (canto
inferior da caixa) para a saida da fumaga (Figura 4). Este compartimento era suficiente
para que se distribuissem os 16 ratos de maneira satisfatéria. Entre cada exposigao, os
ratos foram afastados da camara de inalagao e fornecidos a eles ar fresco, comida e
agua. Este sistema de inalagdo de fumaga para os ratos ja existe desde 1962, descrito
por Dontenwill e Mohr (1962) e modificado por varios outros autores (CENDON et al.,
1997, LE MESURIER; STEWART,; LYKKE, 1981; NOCITI JUNIOR et al., 2002) até
chegarmos a este método que se mostrou simples e eficaz.

Apos 45 dias de exposigdo de fumaga de cigarro, 12 ratos foram separados
aleatoriamente (seis controle e seis experimental) para que fossem verificadas as
medidas do nivel de carboxihemoglobina em cada rato, com a finalidade de
confirmagao de que o tempo e o periodo de exposi¢ao da fumaga do cigarro eram
suficientes para que os animais do grupo experimental fossem considerados
“fumantes”. Para este experimento, foi coletado sangue arterial de cada rato por meio

de um tubo capilar colocado na regido do epicanto do olho, proximo a glandula lacrimal
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(Figuras 16 e 17). Os ratos foram devidamente anestesiados. O sangue colhido foi
colocado em um tubo estéril contendo EDTA (anticoagulante) e levado no mesmo
periodo ao Laboratério de Analises Clinicas da Universidade de Santo Amaro - UNISA
para a realizagao do meétodo de medigao do nivel de carboxihemoglobina (Figura 18). O
método utilizado seguiu o protocolo de van Assendelft (1970 apud DACIE; LEWIS,
1991), sendo diluido 0,1 ml de sangue de cada rato em 20 ml de aménia (esta ja diluida
em 0,4 mi/l de agua destilada) e adicionados 20 mg de ditionito de sodio (Figura 19 e
20). A diluigdo do sangue foi colocada em um Becker e deixada em descanso por 15
minutos para posteriormente se fazer a leitura e medir a absorbancia (A) no
espectrofotdmetro em 538 nm e 578 nm. Foi calculado o quociente A538/A578 e a

leitura da porcentagem de HbCO no sangue, foi realizada a seguinte equagao:

A538
0/0 HbCO= 2,44XW - 2,68
A

Uma concentragao de até 1 % de HbCO no sangue é considerado normal em
pacientes nao-fumantes (MOSELY; FINSETH, 1977). Portanto, foi constatada uma
diferenca no exame de carboxihemoglobina do grupo controle para o grupo
experimental, confirmando que os animais do grupo experimental foram considerados
“fumantes”. Com isto, foi iniciada a pesquisa sobre a influéncia da fumaga do cigarro na
mucosa sinusal de ratos expostos a fumaga do cigarro.

A pesquisa foi registrada no Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Universidade
Santo Amaro (UNISA) numero 180/05, com o parecer 76/2005 manifestando a

aprovacéao do projeto em 02 de maio de 2005.
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4.2.1 Metodologia cirdrgica

Apos 45 dias do inicio da pesquisa, 16 ratos foram selecionados aleatoriamente
(8 "fumantes” e 8 “ndo-fumantes”) para remogao da mucosa sinusal e posteriormente
analise histologica através do microscépico optico. Antes de serem sacrificados, em
cada rato foi realizada uma infusdo com formol a 10% injetado no nariz com uma
seringa de insulina com agulha sem ponta para atingir a mucosa sinusal com a
finalidade de manté-la mais integra ao ser retirada (Figura 27). Ap6s serem
sacrificados, foi realizada a tricotomia na regido da cabega de cada rato, seguida de
uma incisdo mediana iniciando na parte mais anterior até o cranio, e a divulsdo da pele
para abordar o seio maxilar e remover os septos nasais para retirada da mucosa sinusal
(Figuras 28 a 30). A mucosa foi entdo separada do septo, colocada de maneira espiral
em pedago de papel filtro com medidas de 2 cm? (Figura 32), e depois colocada em um
vidro com formol a 10 % e levada para preparo das laminas. A mucosa sinusal foi
embebida em parafina, para a formagdo dos blocos que foram seccionados
perpendicularmente num eixo antero-posterior. Secg¢bes seriais de 7 a 15 p de

espessura foram preparadas.
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4.2.2 Analises histoldgicas

As secgbes foram submetidas as coloragées de hematoxilina-eosina e tricromio
de Mallory e levadas ao microscopico 6ptico para verificagdo das alteragdes das
mucosas sinusais de ratos “fumantes” comparados com “ndo-fumantes”. Apos 60 dias
do inicio da pesquisa, foi realizada a mesma técnica para os 16 ratos restantes (8
“fumantes” e 8 “ndo-fumantes”), para remogdo da mucosa sinusal de cada rato e

posterior analise histolégica em microscopico 6ptico.

4.2.3 Método estatistico

Para a analise estatistica dos dados obtidos para a verificagdo do nivel de
carboxihemoglobina foi aplicado o teste t de Student (VIEIRA, 1980), duas amostras em
par para médias, com nivel de significancia de 0,05 e os resultados estdo apresentados
na pagina 63.

Para analise estatistica dos dados para verificagado das alteragdes histologicas
das mucosas sinusais dos ratos “fumantes” com os ratos “nao-fumantes” foi utilizado o

teste exato de Fisher. Os resultados estao apresentados nas paginas 64-66.




4.2.4 Seqiiéncia fotografica do experimento

fag:a docigarro (vista superior).
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Figura 2: Caixa pra inaa
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Figura 3: Vista superior. s oomBarturriéhtbé o de
recebimento da fumacga de cigarro (A) e o de
combustao do cigarro (B).

igura 4: Perfuraesaria afu.
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6: Colocacdo do suporte fixador na caixa.

Vista da rc;.é eparadora.
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Figura 7: Compartimento instalado, vista frontal da caixa. Note a
presenca do orificio para entrada da mangueira de ar (ponta da seta).

Figura 8: Cilindro de ar para combustao do c1r
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Figura 9: Inser¢ao dos animais na caixa

Figura 10; Mangueira de ar instalada.
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Figura 12: Abertura da caixa para retlrada dos animais.
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Figura 15: Tubos capilares para remog¢éo do sangue arterial.

Figura 16: Colocacdo do capilar para remogao sanrg[]in'a.
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Figura 17: Retirada do sangue para verificacao do nivel
de carboxihemoglobina.

Figura 18: Tubos de ensaios contendo EDTA e sangue
colhido dos ratos.
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Figura 19: Aménia e ditionito. Comnentes usad;s
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Figura 21: Beckers com a mistura de ditionito, aménia e sangue colhido,
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Figura 23: Cranio seco do rato (vista frontal).

Figura 24: Cranio seco do rato (vista lateral).
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Figura 25: Mesa cirtirgica.
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Figura 26: Solugao de éter usado para sacrificar o rato.
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Figura 27: Infusao de formol.
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Figura30: Colocacao do papel filtro pa ror;éo da
mucosa sinusal.
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Figura 32: Mucosa sinusal em espiral.
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5 RESULTADOS

Previamente aos resultados histoldgicos, foi realizada uma analise estatistica
Para medir os niveis de carboxihemoglobina no sangue dos ratos com a finalidade de
verificar se estes seriam considerados “fumantes” em relagdo aos do grupo controle
(considerados “nao-fumantes”).

Quanto aos resultados histolégicos observados nas mucosas sinusais dos ratos
submetidos a agao da fumaca do cigarro, destacaram-se as alteragbes nas integridades
ciliares, a ocorréncia de metaplasias e as alteragdes nas células caliciformes. Os
resultados estao apresentados nas figuras 33 a 36 e por métodos estatisticos (Tabelas

1-5), de acordo com os critérios apresentados no ANEXO C (quantidade de cruzes).

5.1 Niveis de carboxihemoglobina (HbCO) no sangue

Apoés 45 dias de exposigao a fumaga do cigarro, seis ratos “fumantes” e seis
“nao-fumantes” foram aleatoriamente escolhidos para o teste de niveis de
carboxihemoglobina. A Tabela 1 apresenta o nivel de carboxihemoglobina de cada rato
sendo que, para ser considerado “fumante”, o nivel de carboxihemoglobina varia de 1 a

20 % e em “nao-fumantes” varia de 0.5 a 1 % (MOSELY; FINSETH, 1977).
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“Fumantes” N&o -
Fumantes”
1,75 0,68
1,46 0,75
1,87 0,6
1,96 0,67
1,28 0,44
1,64 0,56

Tabela 1- Niveis de carboxihemoglobina no sangue dos ratos.

Teste-t: Duas amostras presumindo variancias
equivalentes

“Fumantes” Nao - .

Fumantes :
Média 1,66 0,62 ]
Variancia 0,07 0,01
Desvio padrao 0,26 0,11 |
Observagoes 6 6 :
Variancia agrupada 0,04 ;
Gl 10 !
Stat t 9,19 i

Valor p 0,0000034

t critico bi-caudal 2,23

Tabela 2 - Resultado estatistico do teste t de Student.

A Tabela 2 mostra que existe diferencga significativa entre as médias analisadas,

sendo p = 0,0000034. Portanto, este valor ficou abaixo dos 5 % (p < 0,05) do nivel de §

significadncia. Em termos praticos, podemos afirmar que todos os ratos expostos a

fumaca do cigarro por 45 dias podem ser considerados “fumantes”.
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As celulas foram divididas em saudaveis (maior quantidade de células

caliciformes) e comprometidas (menor quantidade de células caliciformes). No

experimento realizado apés 45 dias de exposi¢ao a fumaga de cigarro, apenas duas

mucosas do grupo dos ratos “fumantes” (n= 7) tiveram suas células caliciformes

comprometidas (28,57 %) No experimento realizado com 60 dias, cinco mucosas

apresentaram suas células caliciformes comprometidas (62,5 %) no grupo dos

“fumantes” (n= 8). O resultado estatistico da comparagdo “presenca de células

caliciformes saudaveis” com “presenga de células caliciformes comprometidas” dos

ratos “fumantes” com os ratos “nao-fumantes” aos 45 dias foi semelhante (p = 0,3), e

aos 60 dias, o resultado foi significantemente diferente (p = 0,01).

Teste Exato de

Analise aos 45 dias

Analise aos 60 dias

Fisher
“Fumantes” Funl\':::tc;s” Total | “Fumantes” Fuggr?tc_es" Total

Presencga de Células
Caliciformes 5 7 12 3 7 10
Saudaveis
Presencga de Células
Caliciformes 2 1 3 5 0 5
comprometidas
Total 7 8 15 8 7 15

Valor de p: 0,3692307

Valor de p: 0,0186480

Tabela 3 - Quantidade de células caliciformes
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Os resultados mostraram que quanto maior a presenga de cilios e comprimento

ciliares, mais saudaveis sio as Mmucosas sinusais analisadas. E, ao contrario, quanto

maior a aderéncia e/ou auséncia dos cilios, menos saudaveis estavam as mucosas

sinusais analisadas. No experimento realizado com 45 dias, trés mucosas (n=7) dos

ratos “fumantes”, apresentaram-se com integridades ciliares comprometidas (42,85 %).

No experimento realizado com 60 dias o grupo dos ratos “fumantes” (n= 8) apresentou

todas as mucosas com integridades ciliares comprometidas (100 %). O resultado

estatistico da comparagao “integridades ciliares saudaveis” com ‘“integridades ciliares

comprometidas” dos ratos “fumantes” com os ratos “nao-fumantes” foi semelhante aos

45 dias (p = 0,077), e significantemente diferente aos 60 dias (p = 0,0013).

Teste Exato de

Analise aos 45 dias

Analise aos 60 dias

Fisher
“ » “Néo = “ » “Néo -
Fumantes” | o = |Total | “Fumantes” | . =~ . | Total

Integridades

Ciliares Saudaveis 4 8 12 0 6 6
Integridades

Ciliares 3 0 3 8 1 9
comprometidas

Total 7 8 15 8 7 15

Valor de p: 0,0769230

Valor de p: 0,0013986

Tabela 4 - Integridade ciliar.
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Os resultados mostraram que, no experimento realizado com 45 dias de

exposicao da fumaca de cigarro, seis ratos (n= 7) do grupo experimental apresentaram

metaplasias em suas mucosas (85,71 %). No experimento realizado com 60 dias, sete

ratos do grupo “fumante” (n= 8) apresentaram metaplasias em suas mucosas (87,5 %).

Os resultados estatisticos das comparagées “mucosas saudaveis” com “ocorréncia de

metaplasia” dos ratos “fumantes” com os ratos “ndo-fumantes” foram significantemente

diferentes aos 45 dias (p = 0,030) e aos 60 dias (p = 0,033).

Teste Exato de

Analise 45 dias

Analise 60 dias

Fisher
. » “Nao - " " “Nao -
Fumantes Fumantes” Total | “Fumantes Fumantes” Total
Mucosas saudaveis 1 6 7 1 5 6
Ocorrréncia de
metaplasia nas 6 2 8 7 2 9
mucosas
Total 7 8 15 8 7 15

Valor p: 0,0304584

Valor de p: 0,0335664

Tabela 5 - Metaplasias.
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5.5 Seqiiéncia fotografica dos resultados

e o B
XLk L ==l == o ?
Figura 33: Microscopia 6ptica da mucosa sinusal de rato do grupo controle apoés 45
dias do inicio da pesquisa mostrando o epitélio pseudo-estratificado ciliado com células
caliciformes. Coloragdo H E. A: Aumento x 10. B: Aumento x 40.

;‘,;_,é_'-;".' B ; S s -‘ 7 : £ 2 : & _'__
Figura 34: Microscopia optica da mucosa sinusal de rato do grupo experimental apés
45 dias de exposicdo a fumaca de cigarro mostrando o epitélio pseudo-estratificado

ciliado com células caliciformes em inicio de destrui¢ao. Coloragao H E. A: Aumento x

10. B: Aumento x 40.
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Figura 35: Microscopia 6ptica da mucosa sinusal de rato do grupo controle apés 60
dias do inicio da pesquisa mostrando o epitélio pseudo-estratificado ciliado com células
caliciformes. Coloragédo H E. A: Aumento x 10. B: Aumento x 40.

ek

Figura 36: Microscopia optica da mucosa sinusal de rato do grupo experimental ap6s
60 dias de exposicdo a fumaca de cigarro mostrando o epitélio pseudo-estratificado
ciliado com alteracées evidentes. Coloragao H E. A: Aumento x 10. B: Aumento x 40.
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6 DISCUSSAO

Nao existem duvidas de que o efeito ativo da fumaga do cigarro afeta o
organismo humano de uma maneira geral. Inumeros relatos descrevem os efeitos
deletérios provocados pelo cigarro na cavidade bucal: aumento no acumulo de placa
bacteriana (ARNO et al., 1959), alta incidéncia de gengivite e periodontite (FELDMAN;
BRAVACOS; ROSE, 1993; HABER et al., 1993), aumento da reabsor¢ao da crista
alveolar (SOLOMON; PRIORE; BROSS, 1968), alta taxa de perda de dentes (HOLM,
1994), perda da osseointegragiao nos implantes endosseos (BAIN; MOY, 1993; DE
BRUYN; COLLAERT, 1994) e as complicagées dos enxertos 0sseos nas cirurgias de
levantamento de assoalho sinusais (KAN et al., 1999; LEVIN et al., 2004). Entretanto,
nao ha estudos que mostram as conseqiiéncias da fumaga do cigarro nas alteragdes
ocorridas nas mucosas sinusais, deixando-as mais susceptiveis as perfuragdes durante
as cirurgias de levantamento de assoalho sinusal.
A colocagao de implantes osseointegrados na maxila atréfica € freqlientemente
limitada devido a falta de suporte 6sseo. A técnica de elevagdo do assoalho de seio
maxilar para reabilitar estes pacientes tem sido uma excelente alternativa. Uma das
maiores complicagées durante este procedimento é a perfuragdo da mucosa sinusal. E
geralmente aceito que todo esforgo deve ser feito para evitar esta perfuragao, apesar de
nao ser sempre possivel devido esta mucosa sinusal ser extremamente friavel, fina e de
facil perfuragdo (MOMTAHENI; SCHWEITZER; MUENCHINGER, 1994).
Esta pesquisa investigou a influéncia da fumaga do cigarro nas alteragdes das
mucosas sinusais de ratos considerados “fumantes” (animais do grupo experimental)

comparados com “néo - fumantes” (animais do grupo controle). O seio maxilar € a Unica
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cavidade paranasal desenvolvida nos ratos. O forramento do seio, que é derivado do
epitélio Nasal, & em maioria sitios ciliares e colunares, ocasionalmente,
Pseudoestratificado. O seio maxilar em animais nao expostos a fumaga do cigarro
(grupo controle) & forrado com epitélio desprovido de células secretoras de muco
sendo, portanto, a secre¢ao do seio proveniente das glandulas maxilares e do tipo
serosa (VIDIC; RANA; BHAGAT, 1974). Portanto, a hipersecre¢ao da glandula e o
aparecimento de células caliciformes no epitélio podem ocorrer nos animais que sdo
induzidos a agentes irritantes, no caso da pesquisa aos ratos submetidos a exposicédo
da fumaga do cigarro.

Durante a pesquisa foi verificado que a fumaga do cigarro tem um efeito deletério
direto na estrutura da mucosa sinusal. Foram analisadas trés alteragbes histologicas
das mucosas sinusais: alteragdo nas células caliciformes, nas integridades ciliares e a
presenga de metaplasia.

A mucosa da regiao respiratoria das fossas nasais € constituida por um epitélio
pseudo-estratificado colunar ciliado. Esse epitélio reveste a maior parte das vias aéreas
superiores, sendo freqientemente chamado de epitélio respiratorio. Este epitélio
consiste em seis tipos celulares, identificaveis ao microscépio eletrénico. O tipo mais
abundante é a célula colunar ciliada, que apresenta cerca de 300 cilios na sua
superficie apical. A fungdo dos cilios &, através dos seus batimentos sincronizados,
impelir para cima o muco que contém as particulas de poeira drenando-o para as
fossas nasais. Em termos quantitativos, vém em segundo lugar as celulas caliciformes,
secretoras de muco. Nas areas mais expostas ao ar, o epitélio se apresenta mais baixo

(ndo tdo espesso quanto o da fossa nasal) € com menor numeros de células
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caliciformes O muco secretado por estas células tem a fungido de umedecer o ar
inspirado e captar os residuos improprios ao organismo (HAM; COMARCK, 1983).

Os resultados histologicos relativos a presenga de células caliciformes na
Mmucosa sinusal de ratos “fumantes” e “nao-fumantes” com 45 e 60 dias demonstraram
que, apos 45 dias do inicio da pesquisa, dois ratos (n= 7) do grupo experimental (grupo
submetido a exposigao da fumaga do cigarro) apresentaram suas mucosas sinusais
com células caliciformes prejudicadas (28,57 %). Isto significa que, em 45 dias, o fumo
ainda n&o provocou efeitos severamente prejudiciais nestas células (figura 34). Com 60
dias de exposi¢ao de fumaca, os resultados mostraram que cinco ratos (n= 8) do grupo
experimental apresentaram suas mucosas com células caliciformes prejudicadas (62,5
%). O resultado estatistico da comparagao ratos com presenga de células caliciformes
saudaveis para 45 dias e ratos com presenga de células caliciformes prejudicadas
(‘fumantes’e “nao-fumantes”) foi semelhante (p = 0,3), isto €, neste periodo de tempo
(45 dias), as células caliciformes dos ratos “fumantes” ainda nao haviam sido totalmente
alteradas diferentemente dos ratos “fumantes” de 60 dias de exposi¢do a fumaga do
cigarro, que apresentaram alteragbes quanto a presenca de células caliciformes em
cinco ratos. Portanto, para 60 dias, o resultado estatistico da comparagao ratos com
presenca de células caliciformes saudaveis e ratos com presenca de células
caliciformes prejudicadas (‘fumantes” e “nao-fumantes”) foi significantemente diferente
(p = 0,01).

Ortug (2003) mostrou, por meio de microscopio eletronico de varredura, as
alteragbées ocorridas nas mucosas nasais de ratos expostos & fumaga do cigarro. O
tado de seu estudo demonstrou alteragdes importantes como a diminuigao da

resul

atividade mucociliar, diminui¢ao do comprimento dos cilios, aderéncia e desorientagao
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ciliar alem da diminuigéo da quantidade de células caliciformes. Este fato também foi
comprovado nesta pesquisa (Figura 36).

A analise histolégica da integridade ciliar, apds 45 dias do inicio desta pesquisa,
mostrou que trés ratos (n=7) do grupo experimental (grupo submetido a exposi¢éo da
fumaca do cigarro) apresentaram integridades ciliares prejudicadas em suas mucosas
(42,85 %). Apos 60 dias de exposigao de fumaga, os resultados mostraram que oito
ratos (n= 8) do grupo experimental apresentaram integridades ciliares prejudicadas em
suas mucosas (100 %). O resultado estatistico da comparagao Integridades Ciliares
Saudaveis com Integridades Ciliares Prejudicadas em 45 dias (para “fumantes” e “nao-
fumantes”) foi semelhante (p = 0,077), isto é, neste periodo de tempo, as integridades
ciliares dos ratos “fumantes” ainda nao haviam sido totalmente alteradas, ao contrario
dos ratos “fumantes” de 60 dias que apresentaram alteragbes nas mucosas ciliares.
Portanto, o resultado estatistico da comparacgao Integridades Ciliares Saudaveis com
Integridades Ciliares Prejudicadas em 60 dias (para “fumantes” e “nao-fumantes”) foi
significantemente diferente (p = 0,0013).

Junqueira e Carneiro (1995) relataram que em determinadas condigbes
patologicas, certas células podem sofrer alteragbes e dar origem a um novo tipo de
tecido. Esse processo se chama metaplasia, uma alteragdo considerada reversivel que
pode ocorrer nos epitélios pseudo-estratificados dos tratos respiratorios de fumantes
crénicos sob a acéo irritante do fumo o que pode ser substituido por epitélio
estratificado pavimentoso e cubico com células em paralelo e com mitoses tipicas.
Outro relato na literatura mostra que, no caso de exposicdo prolongada da fumaga do
cigarro sobre a mucosa sinusal, podem ocorrer mudangas no epitélio respiratorio

levando a uma metaplasia caracteristica de carcinoma in situ (FALK; KOTIN;
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ROWLETTE, 1963 apud VIDIC; RANA; BHAGAT, 1974). Os resultados estatisticos
desta pesquisa foram confirmados pelo relato desses autores, que encontraram uma
grande proporgao de metaplasia nos ratos do grupo experimental.

Outro estudo sobre os efeitos da fumaga do cigarro no epitélio maxilar de ratos
realizado por Vidic; Rana e Bhagat (1974) demonstrou que os componentes da fumaga
do cigarro causam um efeito direto no epitélio maxilar, alterando sua morfologia. O
epitelio perde as células ciliares colunares e simultaneamente tem um aumento na sua
espessura, além do que também reagdes inflamatérias ocorrem ao longo da
submucosa. Estes resultados assemelham-se aos resultados encontrados nesta
pesquisa, onde ficou bem demonstrado a metaplasia ocorrida na mucosa dos ratos
“fumantes” em 45 e 60 dias (figuras 34 e 36).

As alteragdes patoldgicas ocorridas nesses periodos foram a transformagao do
epitélio pseudo-estratificado em cubico e as formagdes de mitoses atipicas. Apds 45
dias do inicio desta pesquisa, seis ratos (n= 7) do grupo experimental (grupo submetido
a exposicao da fumaga do cigarro) apresentaram metaplasias em suas mucosas
sinusais (85,71 %). Apos 60 dias de exposicao de fumaga, os resultados mostraram que
sete ratos (n= 8) do grupo experimental apresentaram metaplasias em suas mucosas
sinusais (87,5 %). Os resultados estatisticos das comparagdes Mucosas Saudaveis
com a Ocorréncia de metaplasia (dos ratos “fumantes’ e “nao-fumantes”) foram

significantemente diferentes para 45 dias (p = 0,03) e para 60 dias (p = 0,03).
Portanto, as alteragdes encontradas nas mucosas sinusais de ratos

expostos a fumaga de cigarro foram:

1. Aderéncia ou auséncia de cilios, que dificulta a remogao de impurezas do seio

maxilar;
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2. Presenca de Mmetaplasias, causando um aumento da espessura da mucosa sinusal;
3. Diminuicso ou auséncia de células caliciformes, dificultando a produgao de muco.
Estas alteragdes ocorridas nas mucosas de ratos expostos a fumaga de
cigarro demonstram uma certa preocupacgéo durante as cirurgias de levantamento de
assoalho sinusal realizadas em pacientes fumantes uma vez que, a mucosa sinusal de

ratos € histologicamente semelhante a mucosa sinusal de humanos (JUNQUEIRA;

CARNEIRO, 1995).
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7 CONCLUSAO

O resultado desta pesquisa comprovou que as mucosas sinusais de
ratos expostos a agao da fumaga de cigarro por um periodo de 45 e 60 dias
sofreram alteragdes histologicas do tipo aderéncia ou auséncia de cilios,
presenga de metaplasias e diminui¢do ou auséncia de células caliciformes
quando comparado com as mucosas sinusais de ratos que nao foram

expostos a agao da fumaga do cigarro.
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica
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MINISTERIO DA SAUDE

UNIVERSIDADE DE SANTO AMARO
Conselho Nacional de Saide

Comité de Etica em Pesquisas
Comissa d sy - 0
s$sao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP ‘\Reglst:’o CDN1E6F;0|;.!2:gg
provado em

PARECER N.° 75/2005

REGISTRO CEP UNISA N.° 179/05

Projeto de Pesquisa: “Influéncia da fumaga do cigarro na densidade ossea: analise histologicas
em ratos .

Responsavel: Paos- Graduando: Pedro Carvalho Feitosa

Orientador: Prof Dr. Alfredo Gromatzky

Area Tematica Especial: Odontologia

Prezado Pesquisador:

Ao se proceder a analise do processo em questdo, cabe a seguinte consideragao:

As informagdes apresentadas atendem aos aspectos fundamentais da Lei 6.638, de 8 de maio
de 1979, que estabelece as Normas para Pratica Didatica — Cientifica da Vivissec¢do de
Animais e os Principios Internacionais para a pesquisa Biomédica envolvendo Animais.

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisas da UNISA, de acordo com as atribui¢des
da Resolugdo 196/96, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa, visando
analisar histologicamente a repara¢do do tecido 6sseo apds a exposigao da fumaga de cigarro.

Sao Paulo, 02 de maio de 2005.

AT

PROF. DR. CARLOS DE SOUSA LUCCI
Presidente do Comité de Etica em Pesquisas
UNISA - Universidade de Santo Amaro
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Laudo histopatolégico
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- Regido de Seios Para-nasais

Observa-se tecido cartilaginoso e ésseo, sem epitélio evidente
e sem nenhum processo patoldgico evidente.

- Regido de Conchas Nasais
- Observa-se tecido cartilaginoso e dsseo, revestido de epitélio
pseudoestratificado ciliado. Intenso infiltrado inflamatdrio
misto, com predominio de eosinéfilos

Responsdvel: M.V. Caio Rodrigues dos Santos - CRMV: 16.885

Sdo Paulo, 19 de abril de 2005.
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ANEXO C - Avaliagao dos resultados
em quantidade de cruzes



Ratos

Experimental 45 dias Liso 1
Experimental 45 dias Cabega 1
Experimental 45 dias Dorcal 1
Experimental 45 dias Dorso 1
Experimental 45 dias Cabega 2
Experimental 45 dias Cauda 1
Experimental 45 dias Liso 1
Experimental 45 dias Liso 2
Controle 45 dias Cauda 2
Controle 45 dias Liso 2
Controle 45 dias Dorcal 2
Controle 45 dias Dorcal 1
Controle 45 dias Liso 2
Controle 45 dias Liso 1
Controle 45 dias Cauda 1
Controle 45 dias Dorso 1

Experimental 60 dias Liso 1
Experimental 60 dias Dorcal 2
Experimental 60 dias Dorso 2
Experimental 60 dias Cabega 1
Experimental 60 dias Dorcal 1
Experimental 60 dias Cauda 2
Experimental 60 dias Cauda 1
Experimental 60 dias Dorso 1
Controle 60 dias Dorso 2
Controle 60 dias Cabeca 1
Controle 60 dias Dorso 1
Controle 60 dias Cauda 2
Controle 60 dias Cauda 1
Controle 60 dias Cabega 2
Controle 60 dias Dorcal 1
Controle 60 dias Liso 1

Legenda para Integridade Ciliar e para Células Caliciformes:

Legenda para Metaplasias
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Ciliar caliciformes
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