2 . . . .
af&’#‘o‘% Universidade do Estado do Rio de Janeiro
%o UE\]HRJ ; Centro Biomédico

D gopib | o
v Faculdade de Ciéncias Médicas

Karine Pereira Albuquerque

Efeito da dieta hiperlipidica sobre a composicdo corporal de camundongos
jovens, femeas e machos, expostos a fumaca de cigarro e a resposta a

abstinéncia

Rio de Janeiro

2017



Karine Pereira Albuquerque

Efeito da dieta hiperlipidica sobre a composi¢cao corporal de camundongos jovens,
fémeas e machos, expostos a fumaca de cigarro e a resposta a abstinéncia

Dissertacdo apresentada, como requisito
parcial para obtencao do titulo de Mestre, ao
Programa de Pos-Graduacao em
Fisiopatologia Clinica e Experimental da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro

Orientadora: Prof.* Dra. Celly Cristina Alves do Nascimento Saba

Rio de Janeiro

2017



CATALOGAGAO NA FONTE
UERJ/REDE SIRIUS/BIBLIOTECA CB-A

A345 Albuquerque, Karine Pereira.
Efeito da dieta hiperlipidica sobre a composi¢cdo corporal de camundongos
jovens, fémeas e machos, expostos a fumacga de cigarro e a resposta a abstinéncia
/ Karine Pereira Albuquerque. — 2017.
92 f.

Orientadora: Prof.2 Dra. Celly Cristina Alves do Nascimento Saba

Dissertacao (Mestrado) — Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Faculdade
de Ciéncias Médicas. Pds-graduagao em Fisiopatologia Clinica e Experimental.

1. Dieta hiperlipidica — Efeitos adversos — Teses. 2. Composi¢ao corporal —
Teses. 3. Poluicdo por fumaga de tabaco — Efeitos adversos — Teses.
4. Fendbmenos fisiolégicos da nutricdo do adolescente. 5. Sindrome de abstinéncia
a substancias. |. Saba, Celly Cristina Alves do Nascimento. Il. Universidade do
Estado do Rio de Janeiro. Faculdade de Ciéncias Médicas. lll. Titulo.

CDU 613.96

Bibliotecario: Felipe Caldonazzo CRB7/7341

Autorizo, apenas para fins académicos e cientificos, a reproducio total ou

parcial desta dissertacido, desde que citada a fonte.

Assinatura Data



Karine Pereira Albuquerque

Efeito da dieta hiperlipidica sobre a composi¢cao corporal de camundongos jovens,
fémeas e machos, expostos a fumaca de cigarro e a resposta a abstinéncia

Dissertagdo apresentada, como requisito
parcial para obtencao do titulo de Mestre,
ao Programa de Pos-graduacio em
Fisiopatologia Clinica e Experimental da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Aprovada em 30 de maio de 2017.

Orientadora: Celly Cristina Alves do Nascimento Saba
Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes - IBRAG

Banca Examinadora:

Prof.? Dra. Gabrielle de Souza Rocha
Universidade Federal Fluminense

Prof*. Dra. Viviane Younes Rapozo
Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ

Prof. Dr. Anderson Ribeiro Carvalho
Universidade do Estado do Rio de Janeiro - UERJ

Rio de Janeiro

2017



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais, por tudo que ja vivemos e ainda viveremos,
por todoesfor¢o, amor e dedicagdo que até hoje recebo integralmente, certa de que
toda vitoria minha,é deles também. E ainda, ao meu marido, por ser
incondicionalmente meu companheiro e meajudar a escrever cada pagina de nossas

vidas, repletas de sonhos e esperancas.



AGRADECIMENTOS

Agrade¢o a minha orientadora Celly Saba, pela oportunidade e acolhimento em seu
grupo de pesquisa, desde a Iniciagdo Cientifica até entdo, e pelo apoio e compreensdo nos
momentos mais dificeis.

As minhas companheiras de laboratério, Aline e Cynthia, por serem meu suporte no
dia-a-dia. Aline, por sua co-orientagdo ainda na monografia, onde aprendi muito do que sei
em relagcdo a nossa profissdo. E Cynthia, por todo auxilio,técnico e psicoldgico, nesta etapa
final, sem a qual certamente tudo seria mais dificil.

A técnica Andréa pela disponibilidade em me auxiliar sempre que precisasse, bem
como aos demais funcionarios do departamento de Ciéncias Fisiologicas, sempre solicitos e
cordiais.

E, de maneira indireta na realizagdo deste trabalho, agradeco aos meus pais, por serem
meu abrigo nas horas mais dificeis, em especial minha mae, a mulher mais guerreira e sabia
que j& conheci. Agradego por toda nossa vida e nosso convivio, € por me tornarem quem hoje
sou.

Ao meu amigo, parceiro, companheiro e marido, Davi, por ter escrito cada palavra
comigo através de seus abragos e suas palavras de afeto. Por ter suportado este periodo de
afli¢des e por todo amor e confianca.

A amiga Hayandra, representando meus amigos, por toda dedicagio e exemplo de que
tudo ¢ possivel, por ser o meu refigio e uma das pessoas que mais me incentiva a continuar.
Aos demais, por toda alegria e momentos maravilhosos que me proporcionam.

E, em especial, a Deus, pelo seu sustento e amparo, pela sua bondade em minha vida, e

por enviar pessoas incriveis para me ajudar a concluir mais esta etapa da vida.



RESUMO

ALBUQUERQUE, Karine Pereira. Efeito de dieta hiperlipidica sobre a composiciao
corporal de camundongos jovens, machos e fémeas, expostos a fumaca de cigarro e a
resposta a abstinéncia. 2017. 92 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e

Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2017.

Mudangas no padrao nutricional, incluindo o aumento do consumo de lipidios na dieta,
principalmente associado aos Oleos vegetais, estdo diretamente relacionados a distirbios
consequentes do desenvolvimento de sobrepeso e obesidade. Outro fator prejudicial a
qualidade de vida, que afeta em niveis consideraveis os jovens, ¢ o tabagismo. Portanto, a
associagdo desses dois fatores representa um agravo a saude. Assim, o objetivo deste estudo
foi avaliar o efeito de dieta hiperlipidica, contendo 6leo de soja, sobre a ingestdo alimentar e a
composi¢ao corporal de camundongos jovens, fémeas ¢ machos, expostos a fumaga de cigarro
durante a adolescéncia, assim como a resposta a abstinéncia na vida adulta. A partir do
desmame, 21 dias pos-natal, até o final do periodo experimental, os animais foram
alimentados com dietas manufaturadas normo- (7S) e hiperlipidica (19S). Dos 35 aos 50 dias
pos-natal, metade dos animais foi exposta a fumaga de cigarro (F) e a outra metade
permaneceu em ar ambiente (C). Ao final, uma parte dos animais foi eutanasiada e outra
permaneceu em abstinéncia por 30 dias (ABS). Em todas as etapas foram avaliadas a ingestao
alimentar, a massa e a composi¢ao corporal. Sangue e tecidos adiposos visceral e subcutaneo
foram coletados para analise. Nas fémeas, durante a exposi¢ao a fumaga, a ingestdo alimentar
foi semelhante a do grupo C19S e o ganho de massa corporal foi menor nos animais F19S. Na
abstinéncia, o grupo F19S apresentou a maior ingestdo ¢ ambos os grupo F permaneceram
com ganho de massa reduzido. Quanto a composi¢ao corporal, a exposi¢ao determinou maior
massa magra, maior densidade mineral 6ssea e reducao da area dssea, independente da dieta,
além de tenderam a menores depositos de gordura abdominal. Apds abstinéncia, os grupos
ABS7S e ABS19S mantiveram maior massa magra, sem alteracdo da densidade mineral
Ossea, apesar de menores niveis de conteido mineral e area Ossea total. O grupo ABS19S
apresentou maiores depositos adiposos. A dieta hiperlipidica, durante a exposi¢ao, promoveu
aumento da glicemia e redu¢do da funcionalidade das células beta, com melhores indicadores
na abstinéncia, mas permanecendo o elevado indice de resisténcia a insulina. Nao houve
alteracdo em triglicerideos e colesterol plasmaticos. Nos machos a exposi¢do a fumaga
reduziu o consumo alimentar e, esse padrao foi mantido apds abstinéncia, sem diferenca de
ganho de massa corporal, entre os grupos C e F. A composig@o corporal e a integridade ossea
apresentou padrao semelhante ao das fémeas, durante a exposi¢do e abstinéncia, no entanto,
sem a reducdo da 4area Ossea. Houve tendéncia a maior contetido de gordura abdominal,
relacionado ao tipo de dieta. Os indicadores de resisténcia a insulina também responderam de
forma semelhante as fémeas, com influéncia maior quando da dieta hiperlipidica. A
abstinéncia provocou a redugdo das concentragdes de colesterol. Alteragdes na ingestao
alimentar, na massa corporal, na composi¢ao corporal e no metabolismo glicidico, de machos
e fémeas, se apresentaram de diferentes maneiras, mostrando que os efeitos da fumaga por
vezes se sobrepdem a influencia da dieta e nem todas sdo revertidas com a abstinéncia,
permanecendo na vida adulta.

Palavras-chave: dieta hiperlipidica; tabagismo; composi¢cdo corporal; adolescéncia;

camundongos.



ABSTRACT

ALBUQUERQUE, Karine Pereira. Effect of high-fat diet on the body composition of young
male and female mice exposed to cigarette smoke and the response to withdrawal. 2017. 92 f.
Dissertacao (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2017.

Changes in nutritional pattern, including increased lipid intake by the diet, mainly
associated with vegetable oils, are directly related to disorders resulting from the development
of overweight and obesity. Another detrimental factor to life quality, which affects young
people considerably, is smoking. Therefore, the association of these two factors represents a
health problem. Thus, the objective of this study was to evaluate the effect of a high-fat diet
containing soybean oil on food intake and body composition of young, female and male mice,
exposed to cigarette smoke during adolescence as well as response to abstinence in adult life.
From weaning, at 21 days post natal, until the end of the experimental period, animals were
fed with normal (7S) and high-fat (19S) diets. From 35 to 50 days post natal, half of the
animals were exposed to cigarette smoke (F) and the other half remained in ambient air (C).
At the end, part of the animals was euthanized and the other remained in abstinence for 30
days (ABS). Food intake, body mass and body composition were all evaluated in all stages.
Blood and visceral and subcutaneous adipose tissues were collected for analysis. In females,
during smoke exposure, food intake was similar to C19S group and body mass gain was lower
in F19S animals. In abstinence, F19S group presented the highest food intake and both F
groups remained with reduced weight gain. Regarding body composition, the exposure
determined higher lean mass, bone mineral density and bone area reduction, independent of
diet, in addition to the tendence to lower abdominal fat deposits. After abstinence, the ABS7S
and ABS19S groups maintained greater lean mass without alteration of bone mineral density,
despite of the lower levels of mineral content and total bone area. ABS19S group had higher
adipose deposits. The high-fat diet, during exposure, promoted increased glycemia and
reduced beta cell function, with better indicators of abstinence, but high insulin resistance
index remained. There was no change in plasma triglycerides and cholesterol. In males,
smoke exposure reduced food intake, and this pattern was maintained after abstinence, with
no difference in body mass gain, between C and F groups. Body composition and bone
integrity showed similar pattern to that of females during exposure and abstinence, however,
without reduction of bone area. There was a trend towards greater abdominal fat content,
related to the type of diet. Insulin resistance indicators also responded in a similar way to
females, with greater influence on the high-fat diet. Abstinence led to a reduction in
cholesterol concentrations. Changes in food intake, body mass, body composition and glucose
metabolism of males and females have occurred in different ways, showing that the effects of
smoke sometimes overlap the influence of high-fat diet and not all are reversed with
abstinence, remaining in adult life.

Key words: high-fat diet; smoking; body composition; mice; adolescence.
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INTRODUCAO

A previsao de uma expectativa de vida para além dos 70 anos de idade, no Brasil, foi
atingida na virada do século, devido a melhoria nas condi¢des gerais de vida. Dentre os varios
fatores que contribuem estdo o maior acesso a alimentos, os quais também favoreceram a
diminui¢do da taxa de mortalidade infanto-juvenil. Atualmente, a expectativa ¢ de 75,5 anos,
com os beneficios mais expressivos para a populagdo feminina (IBGE, 2015). No entanto,
deve-se levar em conta que a longevidade deve ser acompanhada por qualidade de vida e,
para tal, ¢ necessario que os individuos cultivem habitos saudaveis desde a infancia.

De forma lastimavel, dois grandes fatores deletérios a saide vém se expandindo entre
a populacdo jovem: o ganho excessivo de massa corporal, caracterizado por sobrepeso e
obesidade e a adesdo ao tabagismo. Ambos, sdo fatores que prejudicam a qualidade de vida,
aumentam os custos em saude publica e provocam o aumento das taxas de mortalidade
precoce. Sobrepeso e obesidade representam um dos principais problemas de saude publica do
mundo e estdo relacionados a maior oferta e consumo de alimentos de alta densidade
energética (WHO, 2015). No Brasil, a incidéncia vem crescendo de forma acelerada, também
na infancia e na adolescéncia, estando relacionada ao maior consumo de produtos gordurosos,
industrializados e refinados e, menor consumo de alimentos naturais como frutas ¢ hortaligas.
O desenvolvimento de sobrepeso e obesidade, pela mudanga de habitos alimentares,
aumentao risco de surgimento de comorbidades como a dislipidemia, a hipertensdo arterial
sistémica e o diabetes mellitus tipo 2 - doengas cronicas ndo transmissiveis (IBGE, 2010).

O tabagismo, grave problema de satide publica, ¢ a principal causa de morte evitavel,
do Brasil e do mundo (WHO, 2015). Prejudica a qualidade de vida, levando a alteragdes na
composi¢do corporal, aumento da incidéncia de doencas respiratorias, doencas
cardiovasculares, cancer e osteoporose. A adesdo ao habito de fumar em fase precoce da vida,
como a adolescéncia, aumenta a dependéncia na fase adulta. Embora politicas para o controle
do tabagismo na populacdo em geral tenham sido intensificadas, um fator que colabora para a
recaida durante abstinéncia ¢ o receio do ganho de peso corporal, principalmente, entre as
mulheres (INCA, 2015).

Considerando que, entre os jovens, a alimentagdo inadequada com produtos de alta
densidade energética ¢ uma realidade e que pouco se sabe sobre os efeitos do tabagismo
nesses organismos, o presente estudo visa conhecer as consequéncias dainteracao entre uma

dieta hiperlipidica e a exposi¢do a fumaca de cigarro sobre a composi¢do corporal de



camundongos fémeas e machos adolescentes e, os desdobramentos da cessagao do

habito de fumar, no organismo adulto jovem.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1  Mudancas no padrao alimentar

A nutricdo adequada ¢ um importante fator de promocao da saude, bem como de sua
manutencdo (PERICHART-PERERA et al, 2010). A alimentagao esta associada ndo apenas as
necessidades fisiologicas, mas também com aspectos culturais, sociais, cientificos, sendo
importante, inclusive, no desenvolvimento e evolucao das sociedades (PROENCA, 2010).

O padrao alimentar instalado na sociedade contemporadnea estd relacionado a
diminui¢do do consumo de alimentos naturais (frutas, verduras, hortaligas), associado ao
aumento do consumo de alimentos ultraprocessados. Estudos em diferentes paises confirmam
o aumento do consumo destes alimentos industrializados, destacando-se a maior intensidade
em paises como o Brasil, que possuem renda familiar média (MONTEIRO et al, 2013;
MARTINS et al, 2013).

Ao longo dos tultimos anos, a mudanga na dieta humana tem sido alvo de
investigacoes. Seu efeito negativo, em varios aspectos nutricionais, esta caracterizado por um
desequilibrio dietético determinado pelo aumento da ingestdo de alimentos ricos em sal e
agucares, e, no entanto, deficiente em outros nutrientes como vitaminas ¢ minerais (WHO,
2002). Atualmente, soma-se ainda o fato do consumo inadequado de alimentos ricos em
lipidios, altamente caloricos, estar aliado com o sedentarismo, contribuindo
significativamente para o desenvolvimento de sobrepeso, obesidade e doengas associadas,
devido ao comprometimento da capacidade de regulacdo do balango energético (FLATT &
TREMBLAY, 1998; WOODS et al, 2003; ROLLS, 2009).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS/WHO) estimou que, em 2014, mais de 1,9
bilhdes de adultos no mundo tinham sobrepeso, sendo 600 milhdes de obesos. Além disso, 41
milhdes de criangas ja apresentam quadro de sobrepeso ou obesidade (WHO, 2016). De
acordo com a Pesquisa Nacional de Saude (PNS), estima-se que no Brasil, o crescimento da
obesidade ¢ significativo e que quase 60% da populacdo estdo na linha do sobrepeso e
obesidade (IBGE, 2013). Estes dados foram confirmados, recentemente, pelo Panorama de
Seguranca Alimentar e Nutricional na América Latina e Caribe (FAO/OPAS, 2017), cujo
relatorio foi baseado em informagdes da OMS, mostrando que mais de 35% da populacao

brasileira adulta estd acima do peso e 20% sdo obesos. Entretanto, ndo sdo apenas os adultos
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afetados por essa transformagdo nutricional e seus efeitos no aumento de peso corporal. A
Pesquisa Nacional de Saude do Escolar — PeNSE - mostrou que mais de 30% de estudantes

adolescentes, entre 13 a 17 anos, estdo acima do peso (IBGE, 2016)

1.1.1  Alimentacdo na adolescéncia

Adolescentes sdo considerados susceptiveis ao sobrepeso e obesidade devido a
exposicao a fatores de risco como a falta de realizacao de atividades fisicas, a omissao de
refeicdes, aumento do consumo de alimentos altamente caloricos e horarios irregulares de
alimentagdo (DIETZ, 1998). O cendrio que se apresenta para os jovens ¢ de alto impacto, uma
vez que pode comprometer a longevidade, devido ao aumento do risco para o excesso de peso
e surgimento de doencas cronicas nao transmissiveis, como diabetes mellitus, hipertensao
arterial sistémica ¢ dislipidemia na vida adulta (BARANOWSKI et al, 2000; LEAL et al,
2010). Além disso, os adolescentes sdo especialmente considerados um grupo de risco
nutricional. Pois, para alcancarem a demanda do crescimento, o aumento das necessidades
energéticas e de nutrientes podem nao ser supridos pela ingestdo de dieta inadequada (ENES
& SLATER, 2010).

Pesquisas que possuem como publico-alvo os estudantes sdo grandes indicadores das
mudangas no padrdo alimentar de criangas e adolescentes. Diversos estudos relataram que,
apesar das recomendacdes do Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira para habitos
alimentares adequados, o que se observa ¢ o crescimento da utilizacdo de alimentos
ultraprocessados e redugdo do consumo de alimentos in natura, em todos os niveis
socioeconomicos e regides do pais (BRASIL, 2014a; MALTA et al, 2014; AZEREDO et al,
2015; LOUZADA et al, 2015). Enes & Slater (2015) mostraram que apenas 10% dos jovens
abordados consomem o minimo para uma alimentacdo considerada adequada. Entre os
alimentos recomendados, sdo consumidos menos da metade de frutas, legumes, leite e
derivados ¢ menos de um tergo de cereais e derivados.

De acordo com a PeNSE os percentuais de consumo de alimentos que sdo
considerados marcadores de alimenta¢do nao saudavel, foram em média 13,7% para salgados
fritos (coxinha de galinha, quibe, pastel, acarajé e batata frita), 41,6% para guloseimas (doces,
balas, chocolates, chicletes, bombons ou pirulitos), 26,7% para refrigerantes e 31,3% para

ultraprocessados salgados (hamburguer, presunto, mortadela, salame, linguica, salsicha,
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macarrao instantaneo, salgadinho de pacote, biscoitos salgados). Estes ultimos apresentaram
maiores percentuais nas regioes sul e sudeste que a média nacional (IBGE, 2015).

Além destas categorias de alimentos, a Pesquisa de Or¢amentos Familiares (POF),
referente aos anos de 2008-2009, indicou que a participa¢do de lipidios no total de calorias
consumidas na alimentacdo j& alcanga propor¢cdes maximas na média nacional urbana. Mais
uma vez, as regides sul e sudeste apresentam maiores indices, tendo como referéncia as
recomendacdes nutricionais. Isto se d4 pelo aumento do consumo de gorduras na dieta,
devido a maior participacdo de Oleos e gorduras vegetais, incluindo a margarina e,
principalmente, o 6leo de soja (IBGE, 2010). Diante disso, faz-se necessario entender um
pouco mais da participacao da utilizagdo de gorduras na alimentacdo, em especial desta fonte
lipidica, que além da prevaléncia em jovens, estd presente nas demais faixas etdrias em toda a

populacao brasileira.

1.1.2  Lipidios na alimentacdo: o uso do 6leo de soja

Os lipidios sdo macromoléculas essenciais que desempenham uma grande variedade
de fung¢des celulares. Eles sdo a principal forma de armazenamento de energia na maioria dos
organismos, bem como os principais constituintes das membranas celulares. Em geral, os
lipidios sdo obtidos pela ingestdo alimentar, pela mobilizagdo dos estoques armazenados no
tecido adiposo e, no figado, pela conversdao do excesso de carboidratos da alimentacao,
exportando-os para outros tecidos (NELSON & COX, 2002; SANTOS & AQUINO, 2008).
Dessa forma, os lipidios constituem-se como importantes moléculas necessérias a vida e, a
alimentagdo esta diretamente relacionada a sua obtencao.

Na dieta ocidental, cerca de 95% dos lipidios consumidos sdo constituidos de
triglicerideos, moléculas cujo glicerol € esterificado por 3 acidos graxos (BOSQUEIRO,
2009). Em relagdo a sua estrutura e ao tipo de ligagdo da cadeia de hidrocarboneto, os acidos
graxos podem ser classificados em saturados (AGS, uma unica ligagdo entre carbonos) ou
insaturados (mais de uma ligacao entre carbonos) e o grau de saturagdo determina perfil
diferenciado (SCHAFFER, 2002). Os acidos graxos insaturados sdo subclassificados de
acordo com a quantidade de duplas liga¢des existentes, podendo ser monoinsaturado (AGMI,
apenas uma dupla ligagdo) e poliinsaturados (AGPI, mais de uma dupla ligacido). Os AGS ¢ os

AGMI s3ao chamados 4acidos graxos nao-essenciais, pois conseguem ser sintetizados pelo
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organismo. Os AGPI sdo essenciais pelo fato do organismo humano nao poder sintetiza-los
devido a falta enzimas responsaveis pela dessaturagdo, as quais estdo presentes apenas em
plantas e algas marinhas (MOREIRA et al, 2002). Sendo assim, existe a necessidade de obter
os acidos graxos essenciais pela fonte dietética.

Os acidos graxos saturados (AGS) sdo representados principalmente pelo acido
estearico e sao encontrados principalmente em alimentos de origem animal como derivados
do leite, banhas e carne (LARSSON & QUINN, 1994; TVRZICKA et al, 2011). Ja os acidos
graxos insaturados, presentes em grande quantidade em gorduras vegetais, posuem um padrao
para identificar a localizagdo da dupla ligagdo, onde ¢ utilizada a denomina¢do 6mega (w),
atualmente substituida pela letra n, que determina quatro familias desta série: n-3, n-6, n-7 e
n-9. Os principais representantes dos AGMI sdo os acidos oléico e palmitoléico (n-9 e n-7,
respectivamente). O acido oléico tem com principal fonte dietética o azeite de oliva, sendo
também encontrado nos 6leos de canola, de soja e de milho (TVRZICKA et al, 2011).

As duas familias de AGPI essenciais sdo representadas pelo acido linoleico o acido
linolénico. O 4acido a-linolénico € precursor da familia n-3, originando os &cidos
eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaendico (DHA). J4 o acido linoléico da origem a outros
acidos da familia n-6 como o acido araquidonico (LARSSON & QUINN, 1994; BURDGE,
2011). A familia n-3 € essencial para o crescimento e desenvolvimento normal do organismo,
¢ um componente importante dos fosfolipidios de membrana plasmatica, possuem
propriedades  anti-inflamatdéria,  antitromboética,  antiarritmica e  vasodilatadora
(SIMOPOULOS, 1999; TETRI et al, 2008). Ja os acidos graxos n-6 se destacam por serem
precursores dos eicosandides, substancias de importancia regulatoria para o funcionamento
celular (HOLMAN, 1979).

Os odleos vegetais sdo substancias extraidas de graos e sementes e sdo ricos em acidos
graxos, principalmente AGMI e AGPI, variando sua composi¢do de acordo com a fonte
vegetal. Os oOleos vegetais sdo fontes, principalmente, de acidos graxos n-6, como, por
exemplo, os dleos de soja, linhaga, canola, girassol, de semente de uva, e em concentragdes
mais baixas, no 6leo de milho e no 6leo de semente de algodao (TVRZICKA et al, 2011).

O consumo de dleos vegetais, em especial de soja, tem aumentado no mundo todo,
substituindo parte do consumo de gorduras animais. O Brasil e os Estados Unidos destacam-
se por serem os maiores produtores e exportadores mundiais de soja. E, na América Latina, o
Brasil também ocupa a posi¢do de maior produtor e consumidor de 6leos vegetais (FAO/
OPAS, 2017). De toda a soja produzida, cerca de 20% ¢ destinada ao processamento do 6leo.

De acordo com relatérios da Associacdo Brasileira das Industrias de Oleos Vegetais
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(ABIOVE, 2017), a producao de 6leo de soja em 2016 foi de 7,5 milhdes de toneladas, com

consumo doméstico de mais de 6,5 milhdes e exportacao do excedente.

O consumo doméstico de 6leo de soja sofreu um aumento de cerca de 100% no pais
nos ultimos 11 anos (Grafico 1). Devido a grande oferta e menor custo, por conta de sua
extensa producdo, o 6leo de soja se tornou o mais consumido em todas as classes sociais no
pais (LEVY-COSTA et al, 2005). Concomitante ao aumento do consumo de 6leos vegetais
ocorreu o declinio da ingestdo de outros tipos de gorduras, como a banha e a manteiga. A
ingestdo de 6leos vegetais ¢ importante, pois ambos os AGPI que os compdem sdo essenciais
e, portanto, devem estar na dieta diariamente, por ndo serem sintetizados pelocorpo

(ZEVENBERGEN etal, 2009).

Grafico 1 -Consumo doméstico de 6leo de soja

8000
7000

6000/

5000 +
4000+
il
2000~

T T
Q‘) © A 9 O \Q \\ .:L \"5 \b' \‘O \b

I S S I A I\ A\

Oleo de soja
(milhdes de toneladas)

Legenda: Demonstragdo do aumento do consumo de 6leo de soja, em toneladas, entre os anos de 2005 a 2016.
Fonte: adaptado de ABIOVE, 2017.

De acordo com a composi¢do de acidos graxos, cada 100g de o6leo de soja sdo
formados por cerca de 15 gramas de AGS, 23 gramas de AGMI e 58 gramas de AGPI. Dentre
esta elevada quantidade de AGPI, 50 gramas compreendem o 4cido linoléico (n-6) e 7 gramas,
acido linolénico (n-3) (IBGE, 2011). A relacdo n-6/n-3 do o6leo de soja ¢ cerca de 7:1,
considerada alta quando comparada ao 6leo de canola, que tem relagdo n-6/n-3 de 2:1 e ¢
considerada a mais proxima do ideal. E importante conhecer a composi¢éo dos AGPI da dieta,
pois, ¢ sabido que a baixa razao entre AG n-6/n-3 esta relacionada a promocao de beneficios a

satde (MCDONALD, 2005). Alimentos que promovem o desequilibrio entre esta relacao
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estdo ligados a uma cascata de eventos moleculares, capazes de promover doengas cronicas
inflamatoérias, cardiovasculares, disfungdes neuroldgicas e distirbios do sistema imune.

Monitorar esses indices de ingestao dietética pode, inclusive, prevenir doengas e salvar vidas

(HEROLD & KINSELLA, 1986; LANDS, 2012).

1.1.3  Dietas hiperlipidicas

Os AG saode indispensavel importancia ao organismo. Porém, o consumo excessivo
de 6leos e gorduras ¢ capaz de induzir diversos danos a saude, dentre eles a elevacdo dos
estoques de gordura, que pode resultar no desenvolvimento de obesidade, por conta do
aumento do total caldrico ingerido na dieta (WHO, 1998).

As dietas hiperlipidicas sdo caracterizadas por serem compostas por uma grande
quantidade de lipidios, em sua totalidade. A origem lipidica pode ser animal ou vegetal,
estando cada vez mais evidente que o efeito sobre a saude humana depende, além da
quantidade, da fonte dos acidos graxos (MADSEN et al, 2005).

De acordo com a classificacdo do lipidio, pode-se notar a propensdo para o
desenvolvimento de doengas a partir de seu consumo exacerbado. Como exemplo, AGS sao
conhecidos por possuirem papel aterogénico, aumentando o risco de doencgas cardiovasculares
(WHO/FAO, 2002).

Em estudos experimentais, principalmente com roedores, dietas hiperlipidicas sdo
utilizadas em substituicdo as dietas balanceadas para induzirem modelos de sobrepeso ou
obesidade, reproduzindo assim, modelos nutricionais humano, com sobrecarga de gordura,
durante um determinado periodo (CESARETTI & KOHLMANN JUNIOR, 2006;
ESTADELLA et al, 2004; DUARTE et al, 2006; DINIZ et al, 2008). A partir destes modelos,
o conhecimento gerado pode possibilitar o surgimento de novas terapias, bem como fornecer
embasamento para sua prevencdo, uma vez que por motivos éticos e procedimentais ndo ¢é
possivel realizar alguns estudos em humanos (WHITE et al, 2013).

Diferentes tipos de dieta sdo ofertadas aos animais para gerarem condig¢des
semelhantes a obesidade humana e, em comum, todas tem o caréter altamente energético. A
dieta de cafeteria, por exemplo, ¢ considerada uma dieta palatavel, caracterizada pelo
acréscimo ou associagdo de componentes ricos em sdédio, gordura saturada e com poucas

fibras, como por exemplo, banha, leite condensado, refrigerantes, chocolate, amendoim,
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guloseimas etc. Estudos apontam que esta dieta, administrada em ratos, promove um padrao
alimentar hiperfagico e hipercaldrico, um rapido ganho de peso corporal, aumento da massa
de tecido adiposo, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, disturbios
metabolicos semelhantes aos observados em humanos (CESARETTI & KOHLMANN
JUNIOR, 2006; WOODS et al, 2003). Com o desencadear da obesidade, pode ocorrer a
auséncia de uma agdo efetiva da insulina, que promova altera¢cdes no metabolismo lipidico e,
por sua vez, desencadeiem mecanismos que induzirdo doengas no figado (CARVALHEIRA&
SAAD, 2006).0 aumento da glicemia ¢ desencadeado, uma vez que sem a agao inibitéria da
insulina, os mecanismos da gliconeogénese e a glicogendlise ficam liberados. Mas, as
alteracdes decorrentes da resisténcia a insulina ndo se limitam apenas ao metabolismo
glicidico, estendo-se também ao metabolismo protéico e lipidico (CARPINELLI,
2009).Alteragdes na funcionalidade das vias citosolicas dos receptores insulinicos levam ao
desenvolvimento do quadro de resisténcia a insulina, classicamente observado em condigdes
como a obesidade e o diabetes mellitus. Estas alteragdes sdo caracterizadas por reducdo da
concentragdo ¢ da atividade cinase do receptor, da concentragdo ¢ da fosforilagio dos
receptores de insulina, da atividade da PI3K, da transloca¢ao dos GLUTs e da atividade das
enzimas intracelulares (ZAID et al, 2008).No tecido adiposo, promove a ativagdo da lipase
hormdnio sensivel, estimulando a lipdlise e elevando a concentragdo de acidos graxos na
circulagdo sanguinea, com subsequente acimulo e toxicidade nos musculos, figado e outros
tecidos, incluindo as células B do pancreas. Em condigdes fisiologicas, os acidos graxos sao
esterificados e formam triglicerideos, sofrem oxidacdo mitocondrial e/ou ainda vao para a
sintese e liberagdo de VLDL. Entretanto, quando esses mecanismos niao conseguem
compensar a captagdo ¢ a sintese de acidos graxos, ocorre deposi¢do de gordura no préprio
tecido hepatico, conhecida como esteatose hepatica. Simultaneamente, ha reducao da captacao
de glicose no musculo estriado, contribuindo para a hiperglicemia. Em resposta a
hiperglicemia e a elevagdo dos acidos graxos circulantes, ocorre aumento da producdo e
secrecdo de insulina, na busca de suprir sua agdo, entdo limitada. Em adicdo, o estado de
hiperinsulinemia reduz a propria acdo do hormonio ao provocar a diminuicdo de seus
receptores (SBH, 2012). No figado, a resisténcia a insiluna provoca aumento da produgao de
VLDL, associada a hipertrigliceridemia e baixas concentragdes de HDL (TASKINEN, 2005;
RASHID et al, 2003).

A manipulacdo de dietas experimentais pode ser utilizada ndo apenas com fins
obesogénicos, mas também, para reproduzir as alteragdes no padrdo alimentar. As dietas de

cafeteria sdo altamente caloricas, mas nao necessariamente, reproduzem a realidade da
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alimentacdo de uma populacdo. A suplementacdo de Oleos vegetais na alimentagdo de
roedores permite refletir, além dos efeitos de acidos graxos sobre o metabolismo, as
consequéncias do incremento destes Oleos na alimentacdo diaria, fato ja observado nas
estatisticas da populagdo brasileira. Como exemplo, o 6leo de soja que ¢ o mais utilizado no
preparo de refei¢des e de frituras, é absorvido pelo alimento e se torna parte integrante,
modificando suas propriedades nutricionais (CELLA et al, 2002).

O ¢6leo de soja, além do seu amplo consumo pela populagdo brasileira, ¢ também a
fonte lipidica recomendada para a elabora¢do de dieta padrao e balanceada para roedores
(REEVES, 1997). Portanto, o acréscimo em seu conteudo representa um aumento no
percentual caldrico oriundo de lipidios, bem como ¢ observado em estudos populacionais.
Aguila et al (2002)mostraram que a suplementagdo com 6leo de soja por 12 meses foi capaz
de promover aumento de glicemia, de HDL-c, VLDL, triglicerideos, e do peso corporal, em
ratos Wistar. Estudos de Costa et al (2011; 2013; 2015) verificaram que uma dieta rica em
0leo de soja, além de elevar os niveis de glicemia, insulinemia e a resisténcia a insulina,
provocou a reducao da ilhota pancreética e a hipertrofia de adipdcitos, aumento das massas de
gordura intra-abdominal e do fémur, em ratos machosjovens de 60 dias, e em maior prazo,

aos 180 dias de vida, provocou menores area 6ssea, densidade e contetido mineral 6sseo.

1.2 Tabagismo

O tabaco, utilizado ha centenas de anos, ¢ uma erva do género Nicotiana, que possui
mais de 70 espécies, sendo a principal espécie utilizada comercialmente, em suas diversas
formas, a Nicotiana tabacum. O tabagismo é uma pratica que esta associada ao consumo de
qualquer derivado do tabaco, produtor ou ndao de fumaga. A principal forma de utilizagdo do
tabaco ¢ através do cigarro, mas pode também ser através de cachimbos, cigarrilha, tabaco
mascado e narguillé (MEIRELES, 2009).

Pesquisas divulgadas em 2015 mostraram que, em 2013, 21% dos adultos do mundo
eram fumantes. Este percentual corresponde a mais de 1,1 bilhdo de pessoas, sendo 950
milhdes de homens e 177 milhdes de mulheres. Os nimeros atuais indicam uma queda na
prevaléncia em comparagdo aos dados definidos em 2007, quando o percentual total de
fumantes era de 23%. A analise pormenorizada da distribuicdo desses niimeros mostrou a

maior prevaléncia em paises com rendas per capita mais altas, seguida dos paises de média e
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baixa renda (WHO, 2015). Apesar de reducao dos indices de fumantes em nivel mundial,
principalmente nos paises desenvolvidos, o tabagismo continua sendo considerado uma
epidemia global, decorrente do aumento do uso em paises em desenvolvimento (GARRETT
et al, 2001; WHO, 2001). Pesquisa posterior apontou como uma das principais causas desse
crescimento, o expressivo aumento do uso do tabaco por mulheres e jovens (WHO, 2009).

No Brasil, em 2008, a prevaléncia de fumantes adultos era de cerca de 18% e, em
2013, foi de 13%, mostrando que houve uma queda no niimero de tabagistas nos ultimos anos.
Em termos gerais, isso representa uma exce¢do ao crescimento identificado em paises pobres
e em desenvolvimento (WHO, 2015). Sabe-se que a prevaléncia de fumantes no Brasil
permanece entre individuos do sexo masculino, da regido rural, com menor grau de instrucao
e de baixa renda (INCA, 2011; BRASIL, 2014b).

A redugdo dos indices de tabagismo no Brasil se deve, principalmente, a legislagdo
vigente que proibe vender, fornecer ou entregar a menores de 18 anos, produtos cujos
componentes possam causar dependéncia fisica ou psiquica e, ainda restringe o uso ¢ a
propaganda de produtos fumigeros e obriga a adverténcia sobre os maleficios do fumo nas
embalagens de cigarro (BRASIL, 1996). Além disso, a Lei n® 12.546 (BRASIL, 2011) alterou
a lei de 1996, incluindo a proibicao do fumo em ambientes coletivos fechados, publicos ou
privados.

Devido aos efeitos psicoativos da nicotina - componente presente em todos os
derivados do tabaco - a OMS inseriu o tabagismo na Classificacdo Internacional de Doengas,
como pertencente ao grupo de transtornos mentais e comportamentais decorrentes do uso de
substancias psicoativas, e ¢ considerado uma doenga cronica e epidémica (WHO, 1997). O
tabagismo ¢ a segunda causa de morte no mundo e a primeira causa de morte evitavel, estando
associado a cerca de 5 milhdes de mortes por ano, devido aos distirbios associados a sua
utilizagdo. Dentre eles, ¢ responsavel por 90% dos casos de cancer de pulmao em homens ¢
70% dos casos em mulheres e, também ¢ fator de risco para doenca pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) e canceres em diversos outros 6rgaos como bexiga, pancreas, orofaringe,
laringe, eso6fago e colon. O risco se d4, ndo apenas de seu uso direto, mas também por seu uso
passivo, ou seja, pela exposicdo a fumaga ambiental, promovendo distarbios que
comprometem a saude (WHO, 2002). Metade da populacao de fumantes tem estimativa de
morte precoce, reduzindo em 15 anos a expectativa de vida em comparacdo com pessoas nao
fumantes, como consequéncia das condigdes associadas ao tabagismo (WHO, 2009). No
Brasil, sdo registradas cerca de 200 mil mortes anuais, por cancer de pulmao, decorrentes do

tabagismo (CAVALCANTE, 2005) e, a probabilidade de morte por doenga coronariana ¢ trés
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vezes maior que em nao fumantes. Outro dado relacionado ao tabagismo, enquanto doenga, ¢
o elevado custo do tratamento das complicagdes associadas, ja que € responsavel por quase
todos os casos de canceres de pulmao no pais e, por 30% de outros tipos de cancer (INCA,
1998).

Pode-se inferir que, o desenvolvimento mundial ¢ significativamente influenciado pelo
tabagismo, seja pelo seu alto indice de mortalidade, pelos custos dispensados no tratamento
de doencas associadas e pela diminuicao de produtividade. No entanto, a redu¢do do habito
tabagista observada nos ultimos anos se deve, em grande parte, por medidas que
compreendem o aumento dos impostos sobre o cigarro, visando controlar o comércio; a
limitagdo de propaganda e, a divulgacdo de seus maleficios. Todas estas medidas buscam

minimizar seu consumo e tornar cada vez menor a prevaléncia de tabagistas em nivel mundial

(WHO, 2015).

1.2.1  Nicotina, um componente com multiplas acdes no organismo

A folha do tabaco, utilizada na producao de cigarro, possui diversos componentes
quimicos, entre eles hidrocarbonetos, fendis, 4dcidos graxos, isopropenos, ésteres € minerais
inorganicos. A fumaga produzida pela queima do cigarro ¢ um aerossol concentrado com
bilhdes de particulas por centimetro cubico, sendo conhecidas mais de 4700 substancias
quimicas, com mais 200 produtos toxicos e, cerca de 50, com potencial cancerigeno (Figura
1). No aspecto fisico, a fumaga ¢ uma mistura heterogénea composta de uma fase particulada
e outra gasosa. Na fase particulada esta a nicotina e o alcatrdo, que ¢ uma mistura de todas as
particulas mais os componentes condensaveis da fase gasosa. Entre estas particulas estdo os
hidrocarbonetos carcinogénicos, nitrosaminas, aldeidos, acetaldeidos, fenois, metais pesados,
entre outros. Ja a fase gasosa ¢ composta por monoxido de carbono, radicais livres, bases
nitrogenadas, substancias heterociclicas, entre outras.Quanto aos componentes quimicos, estes
podem ser divididos em categorias como cancerigenos (arsénico, chumbo, cadmio, niquel,
residuos de agrotoxicos e substancias radioativas encontradas no alcatrdo), gases toxicos
(monoxido de carbono, que dificulta o transporte de oxigénio por conta de sua ligacdo com a
hemoglobina) e irritantes (fenois) e promotores de dependéncia (nicotina) (BATISTA, 1980;
SILVA, 2004; MOREIRA & SILVA, 2009).
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Figura 1 - Componentes da combustao do cigarro
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Legenda: A figura mostra algumas das principais substincias quimicas presentes no cigarro.

Fonte: www.satide.ig.br, adaptado do Tobacco Atlas.

Dentre os componentes quimicos descritos se destaca a nicotina, um alcaldide de
formula molecular CioH14N2, responsavel pelo padrao de dependéncia causado pelo tabaco
(SILVA, 2004). Sabe-se que a nicotina ¢ a principal substincia psicoativa do cigarro. Esta
envolvida com o reforgo positivo, a influéncia do controle da utilizacdo, a busca pelo cigarro
e, ainda, estd associada aos efeitos da sindrome de abstinéncia ao uso do cigarro (RUSSEL,
1989).

Apobs ser inalada, a nicotina atravessa os alvéolos pulmonares e, via corrente
sanguinea, alcanga o sistema nervoso central (SNC) apos 15 segundos, onde atravessa a
barreira hematoenceféalica, e chega ao cérebro. Ao passar pelo figado ¢ metabolizada pelas
enzimas CYP2A6 ¢ CYP2B6 do citocromo P450, formando uma variedade de metabolitos,
dos quais, 70 a 80% sdo convertidos a cotinina. Esta ¢ excretada na urina e conhecida como o
indicador de nicotina, cuja meia-vida ¢ de apenas duas horas (PENTON & LESTER, 2009;
DOOLITLE et al, 1995; HUKKANEN et al, 2005; YILDIZ, 2004).

No cérebro, a nicotina interage com receptores colinérgicos nicotinicos, promovendo a
alteracdo conformacional dos receptores, facilitando o influxo de Na* e Ca™ e conduzindo a
despolarizacdo. Esse mecanismo age no sistema de recompensa cerebral e estd, diretamente,

associado a dependéncia quimica. A nicotina possui efeitos aditivos, através da ativagdo de
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neurénios mesolimbicos dopaminérgicos. Além disso, a nicotina inibe as monoamino-
oxidades, enzimas responsaveis por degradar as monoaminas, como a dopamina, aumentando
assim seus efeitos (PLANETA & CRUZ, 2005; LI & BURMEISTER, 2009; BRUIJNZEEL,
2012; DANI & DE BIASE, 2001). Nos centros noradrenérgicos do tronco encefilico, a
nicotina medeia as reagdes de estresse e vigilancia e se relaciona as fungdes mentais e
congnitivas. A ampla distribuicao de receptores nicotinicos colinérgicos pelo sistema nervoso
central favorece todas as interacdes ja citadas (KAY & TASMAN, 2002).

Dentre os efeitos da nicotina estd o aumento da sintese e liberacdo de hormodnios e
neurotransmissores, como acetilcolina, noradrenalina, serotonina, dopamina, € como
vasopressina, corticotrofina, cortisol, B-endorfinas, entre outras, mostrando sua atuacao no
sistema neuroenddcrino. A liberacdo de catecolaminas na corrente sanguinea promove, dentre
outros efeitos, o aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial, a liberacdo de acidos
graxos ¢ a mobilizacdo de glicose para o sangue (BENOWITZ, 2010).

Muitos dos efeitos endocrinos da nicotina dependem do tempo de exposi¢ao. Ha uma
diminui¢do na liberacdo de prolactina em usuérios de nicotina em longo prazo, mas nao pelo
uso agudo (FUXE et al, 1989). No eixo hipotalomo-hipofise-tireoide, altos niveis de T3 ¢ T4
e baixos de TSH sugerem que a exposicdo ao cigarro promove liberagdo dos hormoénios
tireoideanos, com resultante supressao de TSH (JORDE & SUNDSFJORD, 2006). No eixo
hipotdlamo-hipofise-adrenal, a exposicdo aguda a nicotina parece atuar centralmente,
elevando as concentracdes séricas de CRH e ACTH, e, consequentemente, as de cortisol
(SEYLER,1984). No sistema reprodutor, o cigarro estd associado a reducdo da fertilidade em
ambos os sexos, causando disfuncao erétil em homens e irregularidades menstruais e na
ovula¢do em mulheres (BRAND et al, 2011). Na gestagdo, uma das consequéncias do uso do
cigarro sdo baixos niveis de IGF-I ¢ o comprometimento ao crescimento fetal (VILLALBI et
al, 2007).

Exposi¢ao em longo prazo a nicotina aumenta os prejuizos sobre a estrutura Ossea
tanto em homens quanto em mulheres, em idades mais avancadas (LAW & HACKSHAW,
1997; KANIS et al, 2005; VESTERGAARD & MOSEKILDE, 2003). Em mulheres, apos a

menopausa, aumenta ainda mais o risco de fratura o6ssea (WILLIAMS et al,
1982).

Embora diversos sejam os fatores associados ao aumento do risco de fraturas Osseas
em fumantes, como as quedas, os baixos indices de massa corporal, os efeitos toxicos diretos
no osso, redugdo na absor¢do de calcio, elevados niveis de cortisol, maior perda 6ssea em

idosos e menores niveis de estrogénio em mulheres (LAW & HACKSHAW, 1997), alguns
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destes eventos podem estar relacionados a diminui¢do da densidade mineral 6ssea (DMO).
Entretanto, esta diminui¢gdo apresenta uma baixa relagdo com o aumento do risco de fraturas
em fumantes, estando mais relacionada com o aumento da idade (LAW & HACKSHAW,
1997; KANIS et al, 2005; CUMMINGS et al, 1995). Sendo assim, o tabagismo esta associado
ao maior risco de fraturas osteoporoticas do quadril, em homens ¢ mulheres, e pode ter seus
fatores dependentes ou ndo da DMO (KANIS et al, 2008; DIMAI et al, 2011). Além dos
efeitos diretos no risco de fraturas, individuos tabagistas apresentam menor absor¢do de
vitamina D e calcio do que individuos ndo-fumantes (NEED et al, 2002) e, apresentam menor
reposta efetiva ao tratamento com estradiol, sobre o aumento da massa 6ssea (BJARNASON
et al, 2009).

Em animais, os relatos sobre efeitos diretos da nicotina sobre o tecido 6sseo sdo
controversos, podendo promover efeitos deletérios ou ndo ter efeito na integridade Ossea
(BROULIK & JARAB, 1993; HOLLINGER et al, 1999; FUNG et al, 1998; IWANIEC et al,

2000). A exposicdo a fumaca de cigarro mostrou maior prejuizo ao 0sso que o
tratamento exclusivo com a nicotina, sugerindo que outros componentes do cigarro, como
metais pesados ou hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, possam ser responsaveis pelos
efeitos negativos no esqueleto (CESAR-NETO et al, 2003). Outro estudo mostrou que a
exposicao a fumaga pode inibir a formagao dssea e aumentar a reabsor¢ao 6ssea. No entanto,
os mecanismos pelos quais o cigarro exerceu seu efeito negativo sobre o 0sso ndo estdo
totalmente compreendidos (GAO et al, 2011).

Os efeitos do cigarro sobre a estrutura corporal ¢ amplamente reconhecido. Em geral,
fumantes apresentam menor peso corporal quando comparado a ndo-fumantes e a cessagao do
habito de fumar leva ao ganho de peso (AUDRAIN-MCGOVERN & BENOWITZ, 2011).
Os mecanismos envolvidos neste fendmeno sdo complexos e envolvem varias vias
neuroquimicas, que atuam sobre a fome e a saciedade. Estudos em roedores mostraram que a
nicotina suprime o apetite ativando o receptor colinérgico presente nos neurdnios pro-
opiomelanocortina (POMC), sinalizando saciedade (MINEUR et al, 2011). A exposi¢do a
nicotina também aumenta o gasto de energia, o qual ¢ revertido na sua auséncia (AUDRAIN-
MCGOVERN & BENOWITZ, 2011; HUR et al, 2010). Em razdo da reversao destes efeitos,
como o aumento do apetite ¢ o ganho de peso corporal, muitos fumantes, principalmente
mulheres, desistem dos programas de cessagdo do tabagismo (KLESGES et al, 1988). Um
fenomeno preocupante ¢ o uso do cigarro como estratégia intencional para perder peso
(POTTER et al, 2004).

Apesar da manutengdo e/ou perda de peso, a exposi¢ao ao cigarro piora a resisténcia a
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insulina, aumentando a predisposi¢do para o diabetes mellitus tipo 2 € o consequente
surgimento de sindrome metabolica (CHIOLERO et al, 2008). Paradoxalmente, a cessagdo do
tabagismo também pode levar & mudancas que favorecem o desenvolvimento da resisténcia a
insulina, as quais dependem das variagdes resultantes no ganho de peso corporal (INOUE et
al, 2011). O tabagismo também esta associado a pior distribuigdo de adiposidade visceral,
independentemente, das alteracdes no indice de massa corporal. Isto ajuda a explicar o
paradoxo do aumento do risco metabolico associado a adiposidade visceral, sem ganho de
peso corporal, em individuos fumantes (BERLIN, 2008). A incidéncia de sindrome
metabolica, no entanto, pode ndo aumentar se a perda de peso estiver associada a uma perda
liquida de adiposidade central (ONAT et al, 2007). Outros mecanismos potenciais para
explicar a resisténcia a insulina induzida pela nicotina sdo o aumento da expressao de fator de
necrose tumoral a (TNF-a)), comprometendo, a translocacao de transportador de glicose tipo 4
(GLUT4) e a diminuicdo dos niveis de adiponectina (TATEBE & MORITA, 2011;
KAWAMOTO et al, 2010).

Outro efeito deletério associado ao tabagismo ¢ a dislipidemia, que acompanha a
resisténcia a insulina. Estudos em diferentes populagdes ja demonstraram que, nos fumantes
ela se apresenta em concentragdo elevada de colesterol, triglicerideos, lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e redugdo de lipoproteina de alta densidade (HDL), que podem estar
associados ao desenvolvimento de aterosclerose e doengas coronarianas (KHURANA et al,

2000; SINHA et al, 1995; YADAV et al, 2005).

1.2.2  Tabagismo e adolescéncia

Em todo o mundo, pesquisas mostraram que € muito precoce a experimentacdao do
cigarro, sugerindo que 90% dos tabagistas iniciaram a pratica antes dos 18 anos (CDC, 2012).
Na maioria das grandes capitais, o primeiro contato com o cigarro ocorre, principalmente, no
inicio da puberdade, estando associado a procura pela identidade. Esta inferéncia se da porque
os resquicios de marketing em torno do habito tabagista estdo relacionados ao
amadurecimento e a vida adulta. Além disso, muitos jovens iniciam o habito de fumar
influenciados por comportamentos de individuos de seu convivio social, como amigos ou a
propria familia. Também por isso, facilmente tem acesso a cigarros, apesar das restrigdes

etarias e limitagdes impostas a comercializagdo (DOUBENI et al, 2008).
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No Brasil, de acordo com a PeNSE de 2012, mais de 30,0% dos jovens entre 13 e 15
anos tentaram fumar antes dos 12 anos. O vicio da nicotina ¢ estabelecido rapidamente e, os
novos usuarios de tabaco sdo altamente suscetiveis a manter o tabagismo durante sua vida
adulta. O consumo precoce de tabaco ¢ um preditor independente do aparecimento do vicio da
nicotina, aumentando a probabilidade de manuten¢do do tabagismo na vida adulta e,
mostrando que a adolescéncia ¢ um periodo essencial para os efeitos de recompensa da
nicotina na vida adulta (BARRETO et al, 2014; CDC, 1994; CONSTANCEWIENER et al,
2016; ADRIANI et al, 2006; KOTA et al, 2009). Em modelos experimentais utilizando ratos
foi verificado que a exposi¢do a nicotina ¢ mais efetiva na promogao de seus efeitos, quando
acontece no inicio da adolescéncia (ADRIANI et al, 2002).

Apesar de todas as politicas e medidas adotadas para o controle do uso do tabaco e a
consequente reducdo do nimero de fumantes no pais, ainda ha o desafio da necessidade de
reduzir a iniciagcdo precoce ao tabagismo. Em 2014, 74.589 adolescentes entre 12 ¢ 17 anos
foram avaliados e, 18,5% ja havia experimentado cigarro pelo menos uma vez. Dentre esses, a
maior prevaléncia de experimentacdo foi na faixa de 15 a 17 anos, em ambos o sexos. Em
numeros reais, 1,88 milhdes de adolescentes ja experimentaram o cigarro, 579 mil fumam
atualmente e cerca de 250 mil fumam com regularidade (FIGUEIREDO et al, 2016).

Além dos fatores acima mencionados, que contribuem para a iniciagdo ao tabagismo, a
busca pela diminuicdo do massa corporal também tem sido relatada, entre meninas. Estudos
realizados com algumas populacdes indicaram que o tabagismo foi iniciado para o
aproveitamento dos efeitos anorexigenos da nicotina, uma vez que a adolescéncia ¢, muitas
vezes, caracterizada por uma fase onde os jovens se consideram acima do peso. Assim, a
motivagdo para iniciar o tabagismo estd associada a diminuicdo da ingestdo alimentar e da
massa corporal (RYAN et al, 1998; TOMEO et al, 1999; FRENCH et al, 1994, FULKERSON
& FRENCH, 2003; PERKINS, 1992; CHEN et al, 2012). E essencial saber como os efeitos
ocorrem efetivamente na adolescéncia e se a manutengao da resposta inibitoria, tdo conhecida,
permanece em longo prazo, na vida adulta. Isto por que, em longo prazo, a nicotina aumenta a
gordura abdominal, esteatose hepatica, intolerancia a glicose e resisténcia a insulina (CHEN
et al, 2012, CANOY et al, 2005; LIU et al, 2011), sendo portanto extremamente deletéria ao
metabolismo e a qualidade de vida.

Cabe ressaltar que, ndo apenas o uso do cigarro industrializado estd em evidéncia entre
os jovens, deve-se também ter atengdo ao cigarro eletronico, o e-cigarette. Este dispositivo,
criado em 2003, ¢ alimentado através de bateria, sem queima de tabaco e com a vaporiza¢ao

de solugdo de nicotina e outros aditivos em aerossdis, em menores propor¢des que o cigarro
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convencional. Apesar das controvérsias em torno de sua utilizagdo e dos efeitos sobre a
saude, os cigarros eletronicos sugiram como alternativas para o auxilio do controle da
cessacdo do tabagismo. O aumento de sua popularizacdo acelerou a procura por ndo-
tabagistas, principalmente adolescentes. Ressalta-se o aumento exponencial da utilizagdo por
jovens nos Estados Unidos (WANG et al, 2016; CDC, 2013; KNORST et al, 2014). Estudos
mostraram que os cigarros eletronicos podem ser uma porta de entrada para o tabagismo para
adolescentes e jovens ou ainda uma forma de continuag¢do do uso de nicotina em jovens que ja
utilizam o cigarro industrializado (HARREL et al, 2014; WANG et al, 2016). No Brasil, a
importagdo e comercializacdo deste tipo de cigarro foram proibidas pela Agéncia de
Vigilancia Sanitaria, ANVISA, desde 2009. Entretanto, sua utilizagdo pode ser observada no
pais, a partir de vendas ilegais, com propagandas veiculadas pela internet, em especial nas
redes sociais.

Apesar da iniciagdo do tabagismo ocorrer, principalmente, durante a adolescéncia e a
utilizacao de cigarro estar cada vez mais prevalentes em individuos desta faixa etaria, poucos
sdo os estudos que investigam o efeito do tabagismo em organismos jovens. A maioria dos
estudos pré-clinicos e experimentais tem como objetivo conhecer os efeitos do uso do tabaco

envolvendo individuos adultos.
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2  JUSTIFICATIVA

Um reflexo do maior consumo de dietas hiperlipidicas ¢ a mudanga de peso corporal,
com maior armazenamento de gordura e tendéncia a sobrepeso e obesidade. Esse novo perfil
que vem se espalhando e crescendo, ja atinge grande percentual de criangas e adolescentes,
bem como o outro fator de desagravo a satde, o tabagismo. Assim, a alimentacdo inadequada
associada o tabagismo sdo fatores de comprometimento a composi¢ao corporal, que levam a
disturbios que afetam a qualidade de vida e a longevidade. Além disso, ambos sao
responsaveis por grande percentual de morbidade e mortalidade na populacdo adulta.Os
efeitos de cada um desses fatores vém sendo estudados isoladamente e, principalmente, em
organismos adultos. No entanto, poucos estudos tém documentado as conseqiiéncias da
associagdo da exposi¢do ao fumo e consumo de alimentos com alto teor de gordura, durante a
adolescéncia e as repercussoes da abstinéncia na vida adulta.

Considerando o aumento do consumo de 6leo de soja bem como o aumento do
tabagismo, entre os adolescentes, em especial do sexo feminino, conhecer os efeitos dessa
interagdo, sobre a composicao corporal de organismos jovens, ¢ relevante para se entender a
génese de alteracdes metabolicas e funcionais e as consequéncias que podem ser
desencadeadas na vida adulta. Além disso, a possibilidade de avaliar o reflexo da cessagdo de
tabagismo, com a manutencdo da alimentagdo hiperlipidica no adulto jovem pode definir o

perfil metabdlico que vai se apresentar na vida adulta, apds periodo de abstinéncia.
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3  OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito de dieta hiperlipidica sobre a ingestdo alimentar e composi¢do

corporal de camundongos jovens, machos e fémeas, expostos a fumaga de cigarro e a resposta

a abstinéncia na vida adulta.

3.2 Objetivos especificos

Analisar, em camundongos fémeas e machos, antes do periodo de exposi¢do a fumaca

de cigarro (35 dias de vida):

A ingestdo alimentar;
A massa corporal;
A composicao corporal;

Indicadores de integridade dssea.

Analisar, em camundongos fémeas e machos, apos os periodos de exposi¢do a fumaga

de cigarro e abstinéncia:

A ingestdo alimentar;

A massa corporal;

A composicao corporal;

A massa dos tecidos adiposos visceral e subcutaneo;
Indicadores de integridade 6ssea;

Indicadores do metabolismo glicidico

Indicadores do perfil lipidico.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Animais

Este estudo foi realizado de acordo com os principios éticos na experimentacdo animal
adotado pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal (CONCEA), tendo
sido aprovado pelo Comité de Etica Para o Cuidado e Uso de Animais Experimentais (CEUA)
do Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (IBRAG/UERJ), com protocolo n® CEUA/030/2010.

No biotério do Laboratério de Fisiologia da Nutricdo e Desenvolvimento do
Departamento de Ciéncias Fisiologicas (IBRAG/UERJ), camundongos suicos fémeas, aos trés
meses de vida, foram acasaladas na proporcao de 3:1 (3 fémeas para 1 macho). As fémeas
gravidas foram alocadas em gaiolas individuais e permaneceram com seus filhotes até o
desmame. Durante todo o periodo, as fémeas tiveram livre acesso a dgua e a racdo comercial
(Nuvilab®). Aos 21 dias de lactacdo, os filhotes foram desmamados, e os grupos
experimentais foram formados, cada grupo recebendo apenas um representante, fémea ou
macho, de cada ninhada.

Os camundongos suicos, machos e fémeas utilizados no estudo, foram acompanhados
do desmame até o fim dos periodos experimentais, ou seja, apos a exposi¢ao a fumaga de
cigarro por 15 dias (50 dias pos-natal) e apos abstinéncia de 30 dias a fumaca de cigarro (80
dias pds-natal). Os animais foram alocados em gaiolas de polipropileno, medindo 30 x 20 x
13 cm, separados por sexos, sendo no maximo 6 animais por gaiola. Os animais foram
mantidos sob umidade e temperatura controlada (23+1°C) e ciclo artificial de claro-escuro de
12 horas (com luz de 7:00h as 19:00h). Os animais tiveram livre acesso a agua e as racoes

manufaturadas.

4.2  Delineamento experimental

Aos 21 dias poés-natal, ao desmame, os camundongos machos e fémeas foram

inicialmente divididos em 2 grupos:
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» 7S = filhotes alimentados com dieta manufaturada normolipidica, contendo 7g de
oleo de soja (n= 24 camundongos fémeas; n=24 camundongos machos);

» 19S = filhotes alimentados com dieta manufaturada hiperlipidica, contendo 19g
de o6leo de soja (n=24 camundongos fémeas; n=24 camundongos machos).

Dos 21 aos 34 dias de vida foram avaliados a ingestdo alimentar ¢ a massa corporal
dos animais. Aos 34 dias de vida, os camundongos foram submetidos a analise da composi¢ao
corporal, por absorciometria de feixe duplo de raios-X (DXA).

Aos 35 dias de vida, os animais foram subdivididos em novos grupos para o inicio da
exposicao a fumaga de cigarro, por um periodo de 15 dias:

» C7S = animais alimentados com dieta normolipidica e ndo expostos a fumaga
de cigarro (n=12 camundongos fémeas; n=12 camundongos machos);

» F7S = animais alimentados com dieta normolipidica e expostos a fumaca de cigarro
(n=12 camundongos fémeas; n=12 camundongos machos);

» C19S = animais alimentados com dieta hiperlipidica ¢ ndo expostos a fumaca
de cigarro (n=12 camundongos fémeas; n=12 camundongos machos);

» F19S = animais alimentados com dieta hiperlipidica e expostos a fumaga de cigarro
(n=12 camundongos fémeas; n=12 camundongos machos).

Ao final do periodo de exposi¢ao a fumaca, metade dos animais passou por analise de
composi¢do corporal e, em seguida, foi eutanasiada para posteriores analises, estando os
animais com 50 dias pos-natal. A outra metade dos animais permaneceu 30 dias em
abstinéncia a fumaca de cigarro, sendo entdo analisada e eutanasiada aos 80 dias pos-natal:

» C7S = animais alimentados com dieta normolipidica ¢ ndo expostos a fumaga
de cigarro (n=6 camundongos fémeas; n=6 camundongos machos);

» ABST7S (antigo F7S) = animais alimentados com dieta normolipidica e abstinentes a
fumaga de cigarro (n=6 camundongos fémeas; n=6 camundongos machos);

» C19S = animais alimentados com dieta hiperlipidica ¢ ndo expostos a fumaca
de cigarro (n=6 camundongos fémeas; n=6 camundongos machos);

» ABS19S (antigo F19S) = animais alimentados com dieta hiperlipidica e abstinentes
a fumaga de cigarro (n=6 camundongos fémeas; n=6 camundongos machos).

A evolucao da massa corporal foi analisada semanalmente durante todo o periodo

experimental. A ingestdo alimentar foi verificada a cada 4 dias, utilizando balanga digital (MF
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Filizola) e, representa a média didria de ragao consumida por animal, calculada a partir
do resto-ingestao de cada gaiola, onde as sobras de ragdo eram pesadas e seu valor subtraido
da quantidade ofertada inicialmente. Em seguida, o valor encontrado era dividido pelo
nimero de animais na gaiola e, depois, pelo numero de dias. A fim de mostrar a evolugdo
destes indicadores ao longo dos 80 dias de experimento, os grupos F7S e ABS7S, e F19S e
ABS19S serdo representados pela mesma linha nos graficos de ingestdo alimentar e evolucao
da massa corporal.

Ao final do periodo de exposicdo a fumacga de cigarro e apds o periodo de abstinéncia,
os animais foram submetidos a analise da composi¢do corporal por DXA e, em seguida, foram
eutanasiados através de exsanguinagdo por pun¢ao cardiaca. Foram coletados os tecidos
adiposos retroperitoneal, mesentérico e subcutaneo, e o sangue para posteriores analises. A

Figura 2 resume o delineamento experimental.

Figura 2 - Linha do tempo
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Legenda: Camundongos suigos fémeas e machos ao desmame, 21 dias de vida: 7S (animais alimentados
com dieta normolipidica) e 19S (animais alimentados com dieta hiperlipidica). Aos 35 dias, inicio da exposi¢do a
fumaca de cigarro: C7S (animais alimentados com dieta normolipidica e n#o-expostos), F7S (animais
alimentados com dieta normolipidica e expostos a fumaga), C19S (animais alimentados com dieta hiperlipidica e
ndo-expostos) e F19S (animais alimentados com dieta hiperlipidica e expostos a fumaga). Aos 50 dias, inicio do
periodo de abstinéncia: C7S (animais alimentados com dieta normolipidica e ndo-expostos), ABS7S (animais
alimentados com dieta normolipidica e abstinentes a fumaca), CI9S (animais alimentados com dieta
hiperlipidica e ndo-expostos) e ABS19S (animais alimentados com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaga).

Fonte: A autora, 2017.
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4.3  Producao de ragao

As racdes foram preparadas de acordo com a recomendacao do Instituto Americano de
Nutricdo (AIN), para a alimenta¢do de roedores (REEVES, 1997). A dieta controle foi
preparada com 7g de lipidio de origem vegetal/ 100 g de ragdo, sendo utilizado, conforme a
indicacgdo, o 6leo de soja. Para o preparo da ragdo hiperlipidica, a quantidade de 6leo de soja
foi de 19 g de 06leo/100 g de ragao (COSTA et al, 2009). A composicdo das dietas pode ser

observada na Tabela 1.

Tabela 1: Composic¢ao nutricional das ragdes manufaturadas

Conteudo da racgao (g/100g) Dieta 7S Dieta 19S
Caseina' 20 20
Amido de Milho? 54,34 42,02
Sacarose’ 10 10
Oleo de Soja* 7 19
Fibra (celulose)? 5 5
Mix Mineral® * 3,5 3,5
Mix Vitaminico® * 1 1
L-Cistina? 0,3 0,3
Bitartarato de Colina’ 0,25 0,25
Percentual energético Kcal% Kcal%
Carboidrato 65 45
Proteina 17 14
Lipidio 17 39
Kcal/g 47 5,8
Acidos graxos (%) Em 7g de 6leo Em 19g de dleo
Saturados 14,20% 14,20%
Monoinsaturados 28,50% 28,50%
Poliinsaturados 57,10% 57,10%

Legenda: Composi¢do nutricional das dietas experimentais. *As misturas de vitaminas e minerais
seguiram as recomendacdes da AIN 93Gpara alimentacdo de roedores. Descricdo dos ingredientes: 1=
Agroquimica®; 2= Farmos®; 3= Unido®; 4= Liza®; 5= Prag solu¢des®.

Fonte: A autora, 2017.
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Para preparar a ragdo, os ingredientes foram pesados em balanga digital (MF- Filizola)
e misturados em batedeira industrial (Hobart) por cerca de 10 minutos em velocidade leve.
Em seguida, foi acrescentado o dleo que, apoOs estar bem incorporado a mistura, permitiu a
adi¢do de 4gua filtrada aquecida. Ao alcangar aspecto homogéneo, a massa foi separada em
pellets ¢ colocada em estufa ventilada a 50°C por 24 horas. Em seguida, as ragdes foram
armazenadas em sacos plasticos e estocadas a temperatura de 4°C. O processo de produgio
ocorreu quinzenalmente para evitar o estoque excessivo e a oxidacdo lipidica. As ragdes
foram produzidas no Laboratorio de Fisiologia Enddcrina do Departamento de Ciéncias

Fisiologicas/IBRAG/UERJ.

4.4  Exposicdo a fumaca de cigarro

A exposicdo a fumaca de cigarro foi realizada em uma camara acoplada a uma
maquina automatica de queima de cigarros e geracdo de fumaca (Teague Enterprises, Davis,
CA, EUA), que ¢ subdividida em parte superior, onde ocorre a queima de cigarro, e parte
inferior, onde ficam alocados os animais que receberdo a fumaga de cigarro produzida pela
porcao superior (Figura 3-A). A fumaca produzida pela queima de cigarro ¢ dividida em
fumaga principal (mainstream) - formada a partir da bomba de sucg¢do do cigarro e, fumaga
secundaria (sidestream) - formada pela dissipag¢dao da fumaga do cigarro. Ambas passam por
uma camara de mistura e sdo conduzidas para a parte da camara onde estdo os animais,
determinando que a fumaca que alcanca os animais contenha cerca de 89% de fumaga
secundaria e 11% de fumaga primaria.

Os animais foram expostos por um periodo de 8 horas didrias (das 8:00h as 16:00h)
durante 15 dias, com excecdo do ultimo dia de exposi¢do, no qual o tempo de exposi¢do foi de
apenas 4 horas (ABREU-VILLACA et al, 2010). A fumaga foi gerada a partir da queima de
cigarros do tipo 3R4F, especificos para pequisa, contendo 0,73 mg de nicotina ¢ 9,4 mg de
alcatrdo por cigarro, produzidos na Kentucky University, Louisville, KY, USA, que considera
este como um cigarro de concentragao média de nicotina. Ao longo de cada 8h de exposi¢ao
foram utilizados 52 cigarros, ja que o ciclo de consumo do cigarro pela camara ¢ de cerca de 9
minutos por cigarro.

Os animais controles foram alocados em ambiente semelhante onde existe um sistema

exaustdo, que permite o recebimento apenas de ar corrente e livre da fumaca de cigarro
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(Figura 3-B).

Figura 3 - Sistema de exposi¢ao a fumacga de cigarro

Legenda: A) Maquina geradora de fumaga na porg¢do superior, e porgao inferior com camara para
acomodagdo das caixas de camundongos. B) Camara de ar corrente, sem fumaga, para o grupo controle.
Fonte: A autora, 2017.

4.5 Absorciometria de Feixe Duplo de Raios-X (DXA)

Antes da exposicdo a fumaga de cigarro e ao final dos periodos experimentais de
exposicdo e de abstinéncia a fumaca de cigarro, os camundongos foram anestesiados com
injecdo intraperitoneal de Avertin® (Tribromoethanol; 0,02 mL/kg de peso corporal) e
submetidos a avaliagdo da composi¢dao corporal, no Instituto de Nutrigdo da UERJ, pela
técnica de Absorciometria de Feixe Duplo de Raios-X (Lunar DXA 200368 GE Instrument,
Wisconsin, USA). Para a realizagdo da analise, os camundongos foram posicionados em
decubito ventral na esteira do aparelho, possibilitando a determinag¢do da quantidade (g) de
massa gorda, massa magra, gordura do tronco; dos percentuais de gordura corporal total e
gordura do tronco de cada animale, de indicadores da integridade 6ssea como o conteudo
mineral 6sseo (CMO, gramas), a area oOssea (AO, cm?) e a densidade mineral Ossea

(DMO,g/cm?). A analise das imagens foi realizada com auxilio de software especifico (Encore
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2008. Version 12.20 GE Healthcare), de acordo com protocolos descritos previamente

(LUKASKI et al, 2001; GLICKMAN et al, 2004; TSUJIO et al, 2009).

4.6  Coleta de sangue e tecidos adiposos

Ap6s jejum de 8 horas, os camundongos foram anestesiados com a mesma dose de
Avertin anteriormente citada, e submetidos a exsanguinacgao através de pun¢ao cardiaca com
seringas heparinizadas. O sangue coletado foi centrifugado (centrifuga Hitachi High Speed
Refrigerated Centrifuge CR22G II, USA) a 3000rpm, por 15 minutos e o plasma obtido foi
armazenado a -20 °C para analises analises.

Foram coletados e pesados, em balanga de precisdo, os tecidos adiposos retroperitoneal e
mesentérico, que compdem o tecido adiposo visceral e, o tecido adiposo subcutaneo. As massas

desses compartimentos adiposos estdo expressas em grama.

4.7  Analises plasmaticas

As dosagens de glicose, triglicerideos e colesterol foram realizadas através do método
colorimétrico utilizandokits comerciais (Bioclin®, Belo Horizonte, MG, Brasil).Para obter
maior confiabilidade dos resultados, as analises foram realizadas em duplicatas e a leitura foi
efetuada em espectrofotometro (TU-1800, UV-VIS®, Columbia, MD, USA). Os resultados
em mg/dL foram convertidos para mmol/L.

As concentragdes plasmaticas de insulina foram determinadas por radioimunoensaio,
através de kit comercial (MP Biomedicals, Inc., CA, USA). As analises foram realizadas em
duplicata e a quantificacao foi efetuada em contador gama (Gamma-C12, USA). A concentragao

de insulina foi expressa em pUI/mL, sendo o coeficiente de varia¢do intraensaio de 12,2% e o

limite de sensibilidade de 4,6 pUI/mL.
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4.8 Avaliacio da Homeostasia: Indices de HOMA

Para determinar a resisténcia a insulina e a capacidade funcional da célula B
pancredtica, foram utilizados os Modelos de Avaliagdo da Homeostasia (Homeostasis Model
Assessment), HOMA-IR e HOMA-f, respectivamente. Foram utilizados, para ambos, os
valores de glicemia e insulinemia de jejum (MATTHEWS et al, 1985). Apesar de ser um
modelo utilizado em humanos, os indices de HOMA vem sendo utilizado também em animais
(COSTA et al, 2013).

O HOMA-IR ¢ calculado a partir da multiplicacdo da concentracdo de insulina de
jejum (LUI/mL) pela glicemia de jejum (mmol/L) dividido por 22,5; onde valores maiores
que 1 representardo um nivel crescente de insulino-resisténcia.

O HOMA-B ¢ calculado a partir da concentragdo de insulina de jejum (pUI/mL)
multiplicada por 20, dividida pela glicemia de jejum (mmol/L) subtraido de 3,5. Os valores

encontrados podem caracterizar hiposecre¢do ou hipersecre¢do de insulina.

4.9 Analise estatistica

Os resultados de ingestdo alimentar e massa corporal foram obtidos através do método de
analise devariancia (ANOVA) bivariada, seguida do pos-teste de Bonferroni. Para os resultados
de composi¢do corporal, indicadores de integridade dssea, indicadores glicidicos e indicadores
lipidicos foi utilizado o método de ANOVA univariada, seguida do pos-testede comparacao
multipla Newman-Keuls.Os resultados de composi¢do corporal e integridade d6ssea do periodo
inicial, pré-exposi¢do a fumaca de cigarro, foram analisados pelo teste t de Student. As analises
foram realizadas por sexo, separadamente.

O software utilizado foi o GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, www.graphpad.com,
EUA), sendo os resultados expressos como média + erro padrao da média (EPM), considerando o

nivel de significancia de p<0.05
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5 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados, inicialmente, pela etapa definida como “basal”, para
os camundongos fémeas e machos, periodo ap6s o desmame que passaram para a alimentacao
com dieta manufaturada normo ou hiperlipidica, at¢ os 35 dias de vida. Em seguida, os
resultados serdo apresentados, separadamente, de acordo com o sexo do animal, que mantém
a alimentacdo com dieta hiperlipidica até o final do estudo. Primeiramente, os dados das
fémeas pos-exposicao (50 dias pos-natal), seguidos dos dados pds-abstinéncia (80 dias pds-
natal) e posteriomente prosseguidos pela abordagem dos resultados dos camundongos

machos, nos referidos periodos de avaliacdo definidos.

5.1 Dados da etapa basal dos camundongos fémeas e machos, periodo do desmame até

antes da exposicdo a fumaca de cigarro

5.1.1 Ingestdo alimentar

Nas fémeas, o consumo individual de ragdo a partir do desmame, tendeu a ser menor
no grupo 19S. A diferenga em relagcdo ao grupo 7S soé foi significativa aos 32 dias (7S: 4,74g
+0,42g vs19S: 4,14g + 0,15g). Esses resultados sdo observados na Figura 4-A.

Nos machos, o consumo alimentar individual ndo apresentou diferenca significativa
entre os grupos 7S e 19S no referido periodo. No dia 32, a média de consumo do grupo 7S foi
de 5,14g + 0,15g, enquanto no grupo 19S foi de 4,92g + 0,27g. Estes resultados podem ser

observados na Figura 4-B.
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Figura 4 - Ingestdo alimentar em camundongos, fémeas e machos, do desmame até
antes da exposi¢do a fumaca de cigarro
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Legenda: Evolucgdo da ingestdo alimentar em camundongos fémeas (A) e machos (B), do desmame até
antes da exposicdo a fumaca de cigarro. 7S ( n= 24, grupos alimentados com dieta normolipidica) e 19S (n=24,
grupos alimentados com dieta hiperlipidica). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida
de pods- teste Bonferroni. *p<0,05.

Fonte: A autora, 2017
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Nao houve diferenca significativa entre os grupos 7S e 19S, em fémeas e machos,

quanto a evolucdo de ganho de massa corporal do desmame até antes da exposi¢do a fumaga

de cigarro. Previamente a exposicdo, no 28° dia, a alimentagdo com dieta normo e

hiperlipidica mostrou semelhanga entre os grupos de fémeas (7S: 25,18g + 0,39g; 19S: 25,52¢
+ 0,56g) e também, entre os machos (7S: 28,19g + 0,87g; 19S: 28,27g + 0,71g), como pode

ser observado na Figura 5

Figura 5 - Massa corporal de camundongos, fémeas e machos, no desmame e antes

da exposi¢do a fumaca de cigarro
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Legenda: Massa corporal em camundongos fémeas (A) e machos (B), no desmame e antes da exposigdo
a fumaga de cigarro. 7S ( n= 24, grupos alimentado com dieta normolipidica) e 19S (n=24, grupo alimentado
com dieta hiperlipidica). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida de pos-teste

Bonferroni.
Fonte: A autora, 2017.
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5.1.3  Composicdo corporal

Os indicadores de composi¢do corporal, relacionados a gordura (Tabela 2) e a
integridade 6ssea (Tabela 3), analisados por DXA nao mostraram diferenga significativa entre

os grupos 7S e 19S, nem camundongos fémeas nem nos machos.

Tabela 2 - Contetdo e distribuicio de gordura

Massa Massa Gordurado % Gordura % Gordura

gorda (g) magra (g) tronco (g) do tronco corporal

Fémeas7S 19,6+0,61 7,43+030 18,00+0,53 73,27+1,30 73,36+1,29

Fémeas 19S 20,4+0,81 6,00+£0,70 19,00+0,83 77,76+ 1,86 77,78+ 1,87
Machos 7S 25,29+1,17 11,14+0,77 22,86+0,99 69,46 +2,06 69,56+2,01

Machos 19S  25,29+0,99 12,57+0,92 22,86 +0,94 6838+1,72 66,94 +2,12

Legenda: Analise da gordura corporal por DXA em camundongos fémeas e machos, antes da exposicéo
a fumaga de cigarros. 7S (n=24, grupo alimentado com dieta normolipidica), 19S (n=24, grupo alimentado com
dieta hiperlipidica). Valores sdo apresentados em médiatepm. Teste t de Student.

Fonte: A autora, 2017.

Tabela 3- Indicadores de integridade 6ssea

CMO total AOQ total(cm?) DMO total
(® (g/cm?)
Fémeas 7S 0,943 +,020 14,29 +£ 0,474 0,067 = 0,002
Fémeas 19S 1,043 £+ 0,065 14,57 £ 0,611 0,070 £+ 0,002
Machos 7S 1,143 £0,048 17,29 + 0,644 0,066 + 0,002
Machos 19S 1,071 £ 0,047 16,71 £ 0,421 0,065 £ 0,002

Legenda: Conteado mineral 6sseo (CMO), Area ossea (AO) e Densidade mineral 6ssea (DMO) por
DXA em camundongos fémeas e machos, antes da exposicdo a fumaga de cigarros. 7S (n=24, grupo alimentado
com dieta normolipidica), 19S (n=24, grupo alimentado com dieta hiperlipidica). Valores sdo apresentados em
médiatepm. Teste t de Student.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2 Dados dos camundongos fémeas, do periodo de exposicao a fumaca de cigarro até o

final do periodo de abstinéncia

5.2.1 Ingestdao alimentar

Durante o periodo de exposicdo, entre 35- 50 dias pos-natal, os grupos expostos a
fumaca, F7S e F19S, apresentaram ingestdo semelhante. Nos grupos ndo expostos a fumaga,
os animais alimentados com dieta hiperlipidica, C19S, ingeriram mais ragdo que o0s
alimentados com dieta normolipidica, C7S, nos dias 39 e 50. Quando os grupos sdo
comparados pelo mesmo tipo de dieta, em alguns momentos ocorre maior ingestdo pelos
grupos expostos a fumaca. Nos dias 39 e 47, F7S consumiu mais do que C7S e, também no
dia 47, F19S ingeriu mais em comparagao ao C19S.

No periodo de abstinéncia, o grupo ABS19S apresentou maior consumo que ABS7S
nos dias 58, 62 e 70. Entre os animais ndo expostos, o grupo C19S teve maior consumo
alimentar que C7S, no dia 70. Comparando os grupos pela mesma ragdo ingerida, os animais
em abstinéncia, ABS7S e ABSI9S, apresentam momentos de maior consumo que o0s

respectivos controles, C7S e C19S. Esses dados podem ser observados na Figura 6.



Figura 6 - Ingestdo alimentar de camundongos fémeas
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(B) Ingestao diaria e somatorio por periodo
Dia C7S (2) C19S (2) F7S (g) F19S (g)
35 4,27 £ 0,50 4,56 £ 0,08 3,82+0,23 3,92 +£0,15
39 3,27+0,22 4,95 +0,07* 4,18 +£0,18% 4,53+ 1,41
43 3,73+ 1,10 3,86 £ 0,55 3,62 +£0,46 3,84 +£0,23
47 3,04 £ 0,67 3,73 +£0,25 4,17 £ 0,26% 4,81 +0,49%
50 3,62 £ 0,69 4,45 + 0,09* 4,20+£0,51 4,33 +0,11
Soma 17,93 21,55 19,99 21,43
54 3,12+0,18 3,59 +£0,58 4,87 + 0,207 5,10 + 0,697
58 3,90+ 0,34 5,26 £ 0,34* 2,77 £ 0,157 5,35+0,29*
62 4,41 + 0,64 4,78 + 0,07 3,19 £0.27 4,07 + 0,38*
66 4,54 + 0,38 4,35+ 0,26 4,69 £ 0,28 4,90 + 0,44
70 3,15+0,14 4,19 + 0,26* 2,54 £ 0,10 5,71 £ 0,78**
Soma 19,12 22,17 18,06 25,13
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Legenda: (A) Grafico da evolugdo da ingestao alimentar e (B) Ingestdo alimentar didria e o somatorio,
em camundongos fémeas, durante os periodos de exposicdo a fumaca de cigarro e abstinéncia. C7S (n= 12,
grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢cdo a fumaca de cigarro), C19S (n=12, grupo alimentado
com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=12, grupo alimentado com dieta
normolipidica e exposto a fumaga de cigarro), F19S (n=12, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e exposto a
fumaca de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida de pos-teste Bonferroni.*
e” p<0,05.* C7Svs C19S, F7S vs F19S. # C7S vs F7S, C19S vs F19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.2  Massa corporal

Durante os periodos de exposi¢cdo a fumaca e abstinéncia, os grupos alimentados com
dieta hiperlipidica, C19S e F19S, apresentaram maior massa corporal quando comparados aos
seus respectivos controles, C7S e F7S. Comparando o percentual de ganho de massa corporal,
o do grupo C19S foi superior ao do grupo F19S (22% vs 14%). Padrdo semelhante foi
observado ao final do periodo de abstinéncia, dia 77, entre os grupos C7S e F7S, quando os
animais nao expostos pesavam mais que os fumantes.

No periodo de abstinéncia, a avaliacdo percentual indicou maior ganho de massa
corporal nos animais controles, ndo expostos a fumaga, que nos ex-fumantes (C7S= 28% e
C19S= 31%; ABS7S = 13% e ABS19S= 25%). A evolucdo da massa corporal pode ser
observada na Figura 5-A, detalhada na Figura 5-B.
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Figura 7 - Evolu¢do da massa corporal de camundongos fémeas
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(B) Evolugao da massa corporal
Dia C7S (g) C19S (g) F7S (g) F19S (g)
35 30,85 + 0,53 33,27+ 0,93 30,18+ 1,02 33,63+ 1,15
42 3281+£0,76 3729+ 1,11* 32,78 +1.05 36,64 = 1,68*
49 34,74+ 0,74 40,59+ 1,16*  34,55+0,99 38,44 = 1,94*
56 37,46 +0,97 4323 +231*  3735+139 4485+ 181%
63 38,76+ 0,55 51,38 +2,13*% 3838+ 1,07 43.85+2.4]1*
70 41,43 +0,69 52,890 +292%  3973+1,50 44,72 +2.85%
77 44,68 +2,87  53,30+5,80% 39,37+ 1,25 48.13+2,17*

Legenda: (A) Grafico da evolugdo da massa corporal e (B) evolugdo da massa corporal, em
camundongos fémeas, durante os periodos de exposi¢do a fumaca de cigarro e abstinéncia. C7S (n= 12, grupo
alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), C19S (n=12, grupo alimentado com
dieta hiperlipidica, sem exposicdo a fumaca de cigarro), F7S (n=12, grupo alimentado com dieta normolipidica e
exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=12, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e exposto a fumaca de
cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida de pos-teste Bonferroni.* ¢ * p<0,05.
* C7S vs C19S; F7S vs F19S. # C7S vs F7S; C19S vs F19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.3  Avaliacdo da composicdo corporal por DXA

5.2.3.1 Tecidos moles

Os contetdos de gordura ndo mostraram diferenga significativa entre os grupos. Para a
massa magra, animais do grupo F19S apresentaram maior conteido em compara¢do aos
grupos C19S e F7S.

Na abstinéncia, o grupo ABS19S apresentou maiores valores para massa gorda e
percentuais de gordura corporal total e de tronco do que o grupo ABS7S. Os percentuais de
gordura foram expressivamente maiores nos grupos controles, C7S e C19S. O grupo ABS7S

apresentou os menores valores de adiposidade e o maior valor de massa magra.

Tabela 4 - Anélise de tecidos moles

Apos C7S C 198 F7S F 198
Exposicao

Massa gorda (g) 15,33 +£1,20 17,00+2,47 19,60+2,04 22,60+ 1,91
Massa magra (g) 11,67 +2,33 10,33+0,88 15,33 +0,99 19,33 + 1,48*#
Gordura do tronco (g) 13,00+ 1,00 14,67+1,76 12,00+294 7,60+ 0,60

% Gordura do tronco 573+2,85 61,9+3,60 463+5,32 47,0 + 3,94

% Gordura corporal total 57,4+280 62,03 +3,58 49,02+5,04 54,92+3,28
Apos C7S C 19S ABS 7S ABS 19S5
Abstinéncia

Massa gorda (g) 31,00+ 0,58 39,67 +4,91 15,00 + 2’22# 31,75 +£3,70*
Massa magra (g) 7,33+0,33 11,33 +£2,33 20,00 + 1’00# 18,83 + 1,40#
Gordura do tronco (g) 17,00+ 1,53 14,33 +2,33 717 £ 1,96# 8,75 £0,25

% Gordura do tronco 80,50+ 0,91 72,43 +£2,47 3732+4,1 1# 55,78 + 2,06*#
% Gordura corporal total 80,90 0,86 77,73+ 1,68 4345+ 4’04# 64,58 + 2,17*#

Legenda: C7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro),
C19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica e exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e exposto a fumaga de cigarro), ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
abstinentes a fumaga de cigarro), ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaca
de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pos-teste Newman-Keuls.* e
# p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # C7S vs F7S ou ABS7S, C19S vs F19S ou
ABS19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.3.2 Ossos

Ap6s o periodo de exposicdo a fumaga de cigarro, o grupo F19S apresentou a menor
AO total e a maior DMO, comparado aos demais grupos estudados. O CMO nao diferiu entre
os grupos. E, ndo houve diferencga entre os grupos C7S e C19S para os indicadores analisados.
ApoOs a abstinéncia, os grupos ABS7S e ABSI9S apresentaram valores
significativamente menores para CMO e AO do que seus respectivos controles. Nao houve

diferenca na DMO entre os grupos (Tabela 5).

Tabela 5 - Indicadores de integridade 6ssea

Apos Exposicao C7S C 195 F7S F 19S
CMO total (g) 0,767 + 0,033 0,767 + 0,067 0,933 + 0,061 0,850 + 0,034
AO total (cm?) 13,33 +0,333 12,67+0,333 11,67 +0,558 10,00 + 0,516%*
DMO total 0,059 + 0,002 0,062 + 0,003 0,079 + 0,003" 0,084 + 0,002"
(g/cm?)

Apos C7S C 19S ABS 7S ABS 19S
Abstinéncia

CMO total (g) 1,367 + 0,033 1,200 + 0,0 0,867 + 0,056" 0,883 + 0,070"
AO total (cm?) 16,33 +£0,667 13,33 +£0,333* 10,50 + 0,718" 10,50 + 0,671*
DMO total 0,086 + 0,001 0,089 + 0,002 0,086 + 0,002 0,084 0,002
(g/cm?)

Legenda: C7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro),
CI19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica e exposto a fumaga de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e exposto a fumaga de cigarro), ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
abstinentes a fumaga de cigarro), ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaca
de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pos-teste Newman-Keuls.* e
# p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # C7S vs F7S ou ABS7S, C19S vs F19S ou
ABSI19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.4 Massa dos tecidos adiposos

O grupo C19S, aos 50 dias pos-natal, apresentou o maior acimulo de massa visceral,
apresentando diferenga significativa quando comparada aos grupos C7S e F19S. Nao houve
diferenca entre os grupos F7S e F19S, no entanto, o grupo F19S foi o que mostrou menor
massa de tecido adiposo visceral dentre os grupos. O tecido subcutdneo do grupo F19S foi
maior que o do F7S e ndo diferiu entre os controles, C7S e C19S. O grupo F7S apresentou o
menor acumulo de tecido adiposo subcutaneo.

Apos periodo de abstinéncia, as massas de tecido adiposo visceral e subcutaneo foram
maiores nos animais alimentados com dieta hiperlipidica, C19S e ABS19S, em relacdo a seus
controles C7S e ABS7S, que ndo diferiram. No grupo ABS19S o tecido adiposo visceral foi

expressivamente maior. Estes resultados podem ser observados na Tabela 6.

Tabela 6 - Massa dos tecidos adiposos

Apos Exposi¢ao C7S C 198 F7S F 19S
Visceral (g) 2,83+0,12 4,63+0,82% 2,10£020 1,90+ 0,47
Subcutineo (g) 1,81 +0,082,23+0,32 081+0,09° 2,07+0,15%
Apo6s Abstinéncia C7S C19S ABS 7S ABS 19S
Visceral (g) 2,48+0,215,68+0,05% 2,59 £0,53 9,77+ 0,88*"

Subcutineo (g) 1,47+0,173,71 £0,13* 1,26 £ 0,43 4,47 +0,34*

Legenda: C7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro),
CI19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica e exposto a fumaga de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e exposto a fumaga de cigarro); ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
abstinentes a fumaca de cigarro), ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaca
de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pos-teste Newman-Keuls.* e
# p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # C7S vs F7S ou ABS7S, C19S vs F19S ou
ABSI19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.5 Indicadores de resisténcia a insulina

A glicemia de jejum apresentou maiores valores nos grupos F19S e ABS19S, em
relacdo a seus respectivos controles, F7S e ABS7S. O grupo ABS19S evidenciou glicemia
significativamente menor que o grupo F19S.A concentragao plasmatica de insulina ndo diferiu
entre os grupos F7S e F19S durante a exposi¢do, nem entre ABS7S e ABSI19S apos
abstinéncia. No entanto, apds abstinéncia foi significativamente maior do que durante o
periodo de exposicao.

O HOMA-IR apresentou o mesmo padrao que a glicemia de jejum, maiores valores
nos grupos F19S e ABS19S, em relagdo a seus respectivos controles, F7S e ABS7S. Apods
abstinéncia, o grupo ABS19S, apresentou indice de resisténcia a insulina significativamente
menor, que ao final do periodo de exposi¢do 4 fumaca de cigarro.

O HOMA-B, evidenciou menor atividade de células  pancreaticas para o grupo F19S,
em relagdo ao F7S e ABS19S. Apds abstinéncia, 0 HOMA-B ndo diferiu entre os grupos.

Estes resultados sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7 — Indicadores de resisténcia a insulina

Indicadores F7S F19S ABS7S ABS19S
glicemicos

Glicemia ., 4 |g 8,79 + 0,28* 507 +0,71% 7,16 £ 0,26%
(mmol/L)

Insulina " "

+ + + +

(UUmL) 27,0 £ 1,64 25,65+ 1,22 31,33 +1,27 32,73 + 0,84
HOMA-IR 8,08 + 0,62 10,75+ 0,46% 6,20+ 0,67 10,42 + 0,46*
HOMA-B  177,0 + 6,43 1084 +10,61%  152,9+ 13,39 1733 + 11,35

Legenda: F7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e expostos a fumaca de cigarro); F19S
(n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e expostos a fumaga de cigarro); ABS7S (n=6, grupo alimentado
com dieta normolipidica e abstinentes a fumaca de cigarro); ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e abstinentes a fumaga de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada,
seguida de pos- teste Newman-Keuls.* e # p<0.05. * F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # F7S vs ABS7S, F19S
vs ABS19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.2.6  Triglicerideos € colesterol plasmaticos

Nao houve diferenca significativa na concentracdo de triglicerideo plasmatico entre os
grupos expostos a fumaga de cigarro e apds abstinéncia, independentemente da dieta ingerida
(F7S= 1,11 = 0,02 mmol/L; F19S= 1,12 + 0,04 mmol/L; ABS7S= 1,16 = 0,07 mmol/L;
ABS19S= 1,19 + 0,05 mmol/L). Estes resultados estdo demonstrados na Figura 8-A.

O colesterol plasmatico ndo apresentou diferenga significativa entre os grupos (F7S=
3,16 £ 0,45 mmol/L; F19S= 2,77 + 0,29 mmol/L; ABS7S= 2,59 + 0,09 mmol/L; ABS19S=

2,62 £ 0,20 mmol/L). Estes resultados podem ser observados na Figura 8-B.

Figura 8 - Concentragdes plasmaticas de triglicerideos e colesterol de camundongos fémeas
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Legenda: Concentragdes plasmaticas (A) Triglicerideos e (B) Colesterol de camundongos fémeas, apos
periodos de exposicdo a fumaca de cigarro e abstinéncia. F7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
expostos a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e expostos a fumaga de
cigarro), ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e abstinentes a fumaga de cigarro), ABS19S
(n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaga de cigarro). Valores sdo expressos em
médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pds-teste Newman-Keuls.

Fonte: A autora, 2017.
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5.3 Dados de camundongos machos, do periodo de exposi¢cdo a fumaca de cigarro até o

final do periodo de abstinéncia

5.3.1 Ingestdo alimentar

Entre os dias 35- 50, periodo de exposi¢ao a fumaca, a ingestdo diaria mostrou que os
grupos fumantes, F7S e F19S, consumiram menor quantidade de ragdo. A variagdo entre os
grupos no consumo de dieta normo e hiperlipidica, sugere semelhanca, considerando a
ingestdo acumulada. Em relag@o aos controles, o grupo C19S apresentou maior ingestdao que o
C78S, sendo estatisticamente diferente nos dias 39 e 50. A soma de consumo diario sugere um
maior consumo para o grupo C19S.Entre os animais expostos € ndo-expostos, com a mesma
dieta, nao houve diferenca significativa entre os grupos C7S e F7S, exceto para o primeiro dia
de exposi¢do. No entanto, entre C19S e F19S, o grupo fumante pareceu ingerir menor
quantidade de racdo no inicio e ao final do periodo de observacdo, aos 39 e aos 50 dias pds-
natal.

No periodo de abstinéncia, a soma da ingestdo didria mostrou mais uma vez que os
grupos ex-fumantes, ABS7S e ABS19S, consomem menor quantidade de ragdo, sendo menor
no grupo ABS7S. O padrao de ingestdo entre grupos controle, C7s e C19S mostrou

semelhanca. Esta evolucdo pode ser obervada na Figura 9.



Figura 9 - Ingestdo alimentar de camundongos machos
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(B) Ingestdo diaria e somatorio por periodo
Dia C7S (g) C19S (g) F7S (g) F19S (g)
35 6,10 £ 0,25 5,93 +0,12 1,98 + 0,227 1,66 + 0,27%
39 5,46 £ 0,59 6,59 +0,13* 5,42 +0,53 4,95 +0,29*
43 4,44 £ 0,65 4,58 +0,48 5,04 £1,05 5,71 £0,24%
47 5,68 £ 0,26 5,88 +£0,15 5,11 £0,16 5,73 £ 0,15%
50 4,66 £ 0,33 5,81 £0,43* 5,33+£0,13 4,56 + 0,45%
Soma 26,34 28,79 22,88 22,61
54 5,00£0,11 5,63 +0,78* 5,14 £ 0,16 4,40 + 0,17*
58 5,72 £ 0,32 6,06 £ 0,15 4,10 £ 0,077 4,40 + 0,177
62 5,14 £ 0,81 5,61 £0,78 3,87 +0,127 5,02 +0,10%
66 5,62 £ 0,35 5,43 £ 0,09 4,35+0,127 5,05 0,57
70 5,56 £ 0,21 5,72 £ 0,54 4,44 + 0,107 4,97 +0,04*
74 5,05+ 0,85 5,36 £ 0,11 4,16+ 0,117 4,70 £ 0,17**
78 4,44 + 0,06 4,97 £ 0,38 4,10 £ 0,09 5,05 +0,33*
Soma 36,53 38,78 30,16 33,59

Legenda: (A) Grafico da evolugdo da ingestao alimentar e (B) Ingestdo alimentar diaria e o somatorio,
em camundongos machos, durante periodos de exposi¢cdo a fumacga de cigarro e abstinéncia. C7S (n= 12, grupo
alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢cdo a fumaca de cigarro), C19S (n=12, grupo alimentado com
dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro), F7S (n=12, grupo alimentado com dieta normolipidica e
exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=12, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e exposto a fumaca de
cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida de pos-teste Bonferroni.* e # p<0,05.

* C7S vs C19S, F7S vs F19S. #C7S vs F7S, C19S vs F19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.3.2 Massa corporal

De maneira geral, do periodo de exposicdo a fumaga até o final da abstinéncia os
animais alimentados com dieta hiperlipidica mostram maior massa corporal que os
alimentados com dieta normolipidica. O ganho de massa dos grupos alimentados com dieta
hiperlipidica ndo diferiu no periodo de exposi¢ao (C19S= 28% e F19S= 24%). Em rela¢do ao
periodo de abstinéncia, s6 houve diferenca significativa entre os grupos C19S e ABS19S aos

56 dias, sendo o ganho de massa corporal semelhante entre os grupos (C19S= 35% e
ABS19S=31%).

A alimentacdo com dieta normolipidica ndo alterou a massa entre C7S e F7S durante o
periodo de exposi¢do a fumaca (C7S=17% e F7S= 18%). Durante o periodo de abstinéncia, a
partir do dia 63, o grupo ABS7S apresentou menor massa que o grupo C7S, até o final do
periodo e se tornou o grupo com menor ganho peso corporal (C7S=38% e ABS7S=15%).

A evolucao da massa corporal pode ser observada na Figura 10.



Figura 10 - Evolucdo da massa corporal de camundongos machos
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Dia C7S (g) C19S (g) F7S (g) F19S (g)
35 38,58 £ 0,98 3749+ 1,16 37,50+ 1,17 39,99+ 141
42 42,10+ 1,38 42,61 = 1,15 41,87+149 45,61 + 1,84*
49 4538+ 1,33 48,23 +1,44  4452+143 49,88 + 1,66*
56 51,99 £ 2,05 50,30 + 1,93 49,58 + 1,75 58,42 + 2,55*F
63 55,41 £2,24 59,69 +2,00% 50,72 +2,01* 60,08 +2,79*
70 58,16 1,85 61,88+2,15* 51,07+2,11F 63,70 +1,13*
77 62,85+3,05 6537+1,11* 51,60 +2,42% 65,54 + 1,24*
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Legenda: (A) Grafico da evolugdo da massa corporal e (B) Evolugdo da massa corporal,em
camundongos machos, durante os periodos de exposicdo a fumaca de cigarro e abstinéncia. C7S (n= 12, grupo
alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro), C19S (n=12, grupo alimentado com
dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=12, grupo alimentado com dieta normolipidica e
exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=12, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e exposto a fumaga de

cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA bivariada, seguida de pods-teste Bonferroni.* e

p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S. # C7S vs F7S, C19S vs F19S.
Fonte: A autora, 2017.

#
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Avaliacdo da composicdo corporal por DXA

53.3.1

Apobs a exposicdo, os conteudos de gordura ndo mostraram diferenca significativa
entre os grupos normolipidicos e hiperlipidicos, exceto, em relacdo a massa gorda de F19S,

que foi maior que no grupo F7S, sendo ambos maiores que seus respectivos controles, C19S

e C78S.

Aos 80 dias pos-natal, animais do grupo controle, C7S e CI19S, permaneceram
semelhantes entre si. Nos animais expostos houve maior massa gorda, gordura do tronco e
percentuais de gordura em ABS19S, comparado ao ABS7S. O grupo ABS7S, se consolidou
como o grupo com menores valores de indicadores de adiposidade entre todos os grupos. Os
percentuais de gordura total e do tronco dos grupos ABS se tornaram menores que dos grupos
controles, C7S e CI19S. Em relacdo a massa magra, animais do grupo F7S e F19S

apresentaram os maiores valores em ambos os periodos avaliados (Tabela 8).

Tecidos moles

Tabela 8 — Analise de tecidos moles

Apos Exposi¢ao C78 C19S F7S F19S
Massa gorda (g) 15,00+ 1,53 14,00+ 1,73 19,69 + 1,17# 29,50 + 2,26*#
Massa magra (g) 1733+£0,88  1533+£291 23,00+0,73" 23.83+144"
Gordura do tronco (g) 7,00 £ 1,53 9,67 +2,41 7,83 £ 0,65 10,40 + 1,03
% Gordura do tronco 43,07+4,50 47,33+7,83 41,98 £2,93 50,22 + 3,09
:{;’tg"rd“ra corporal 46,43 4,05 54,75+655 4743+2,61  5507+2.83
Apos Abstinéncia C7S C198 ABS7S ABS19S
Massa gorda (g) 41.67 +£2.03 40.33 £ 1.67 19.25 + 2.46# 33,17 £2.24*
Massa magra (g) 17.33 £0.66 19.33+2,03 2683+ 1,58# 26.50 + 1.33#
Gordura do tronco (g)  19.67+033  16.67+441  750+2.03" 11.50 + 1.38%
% Gordura do tronco ~ 70.23+0.43  63.3+331  3680+5.16  50.70 +1.84*"
% Gordura corporal 70.80+£0.36 67.50+241 41.10 £ 4_35# 55.10+ 1.93*#

Legenda: C7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro),
C19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica ¢ exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
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hiperlipidica e exposto a fumaca de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada,
seguida de pos-teste Newman-Keuls.* e # p<0.05. * F7S vs F19S. # C7S vs F7S, C19S vs F19S.
Fonte: A autora, 2017.

5.3.3.2 Ossos

Apos exposi¢ao a fumaca de cigarro nao houve diferenga entre os grupos dieta-
dependente, em relacdo a CMO, AO e DMO. Os grupos expostos a fumaca, F7S e F19S,
apresentaram maiores DMO totais que seus respectivos controles, C7S e C19S. O CMO total
também foi maior nos animais F7S.

Apos a abstinéncia, os indicadores 0sseos permaneceram semelhantes entre os grupos,

exceto pelo CMO total que foi menor no grupo ABS7S em relagdo ao C7S (Tabela 9).

Tabela 9 - Indicadores de integridade dssea

Apés Exposicao C7S C 198 F7S F 19S

CMO total 4

© 0,700 + 0,100 0,800+ 0,100 1,067 +0,056 1,050+ 0,081
g

Area éssea total (cm?) 11,67 + 1,667 12,00+ 1,53  13,50+0,922 13,33 + 0,882

DMO total 4 "

0,061 £ 0,001 0,065+ 0,002 0,078 +0,001" 0,0800 + 0,001

(g/cm?)

Apo6s Abstinéncia C7S C19S ABS 7S ABS 19S

CMO total #

© 1,533 £ 0,066 1,200 £ 0,100 1,083 +0,075 1,217+0,054
g

Area éssea total (cm?) 18,33 + 0,667 14,67 £1,667 14,00 + 1,238 15,17+ 1,046

DMO total (g/cm?) 0,082 + 0,001 0,081 £0,003 0,081 +0,003 0,082 =+0,001

Legenda: C7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro),
C19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica ¢ exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e exposto a fumaga de cigarro), ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
abstinentes a fumaga de cigarro), ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaga
de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pos-teste Newman-Keuls.* e
# p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # C7S vs F7S ou ABS7S, C19S vs F19S ou
ABSI19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.3.4 Massa dos tecidos adiposos

Ap6s periodo de exposi¢do, as massas de gordura visceral e subcutdnea foram maiores
nos grupos alimentados com dieta hiperlipidica, C19S e F19S, quando comparados a seus
respectivos controles, C7S e F7S. O grupo F19S apresentou maior acimulo de gordura
subcutanea que os demais grupos.

Apds abstinéncia, o grupo ABS7S apresentou os menores valores de massa de ambos
os compartimentos analisados. Por outro lado, o grupo ABS19S apresentou maiores valores

para os compartimentos visceral e subcutaneo, em relacao ao ABS7S (Tabela 10).

Tabela 10 - Massa dos tecidos adiposos

Apos Exposicio C7S C19S F7S F19S
Visceral (g) 1,38+0,24 2,03+0,13* 1,63 +£0,13 2,24 +0,04*
Subcutaneo (g) 0,84 +0,02 1,74+0,11* 0,99+0,11 2,73+0,21*"
Apos Abstinéncia C7S C19S ABS7S ABS19S
Visceral (g) 1,71 £ 0,07 - 1,57+0,47 422+£091*
Subcutineo (g) 2,49 +£0,46 - 0,71 +£0,11%* 2,68 +0,07*

Legenda: C7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica, sem exposi¢do a fumaga de cigarro),
C19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica, sem exposi¢do a fumaca de cigarro), F7S (n=6, grupo
alimentado com dieta normolipidica ¢ exposto a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta
hiperlipidica e exposto a fumaga de cigarro); ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
abstinentes a fumaga de cigarro), ABS19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaga
de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pos-teste Newman-Keuls. *
e * p<0,05. * C7S vs C19S, F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # C7S vs F7S ou ABS7S, C19S vs F19S ou
ABSI19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.3.5 Indicadores de resisténcia a insulina

A glicemia de jejum apresentou maiores valores nos grupos F19S e ABS19S, em
relacdo a seus respectivos controles, F7S e ABS7S. A exposicdo a fumaga de cigarro
determinou maior valor de glicemia no grupo alimentado com dieta hiperlipidica, F19S.A
concentragdo plasmatica de insulina foi significativamente maior no grupo F19S em relagdo
ao F7S e ndo diferiu das concentracdes determinadas apos abstinéncia.

O HOMA-IR apresentou o mesmo padrdo que a glicemia de jejum, maiores valores
nos grupos F19S e ABS19S, em relacdo a seus respectivos controles, F7S e ABS7S. A
exposicdo a fumaga provocou maior indice de resisténcia a insulina no grupo alimentado com
dieta hiperlipidica, F19S.

O HOMA-B, ndo diferiu estatisticamente entre os grupos, embora apos abstinéncia,
ABS7 e ABS19 tenham apresentado os maiores valores que F7S e F19S. Estes resultados

estdo presentes na Tabela 11.

Tabela 11- Indicadores de resisténcia a insulina

Indicadores
. F7S F19S ABS7S ABS19S

glicémicos
Glicemia

7,10+ 0,23 9,78 £0,28* 6,28 +0,35 7,80 £ 0,32*#
(mmol/L)
Insulina

20,92 £ 2,51 35,14 +£3,50* 29,13 +2,43 28,09 + 2,34
(mUI/mL)
HOMA-IR 7,90 £ 1,00 17,50 £2,61* 6,01 +£0,99 12,06 £ 0,89*#
HOMA- B 120,4 + 9,87 100,0 £ 8,98 1602+ 18,77 142,7 £15,99

Nota: F7S ( n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e expostos a fumaga de cigarro); F19S
(n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e expostos a fumaga de cigarro); ABS7S (n=6, grupo alimentado
com dieta normolipidica e abstinentes a fumaga de cigarro); ABS19S (n=6, grupo alimentado com dicta
hiperlipidica e abstinentes a fumac¢a de cigarro). Valores sdo expressos em médiatepm. ANOVA univariada,
seguida de pds- teste Newman-Keuls.* e # p<0,05. * F7S vs F19S, ABS7S vs ABS19S. # F7S vs ABS7S, F19S
vs ABS19S.

Fonte: A autora, 2017.
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5.3.6  Triglicerideos e colesterol plasmaticos

A concentracdo plasmatica de triglicerideo nao diferiu entre os grupos expostos a
fumaca de cigarro e os grupos abstinentes, independentemente da dieta (F7S= 1,28 + 0,08
mmol/L; F19S= 1,42 + 0,14 mmol/L; ABS7S= 1,91 £+ 0,09 mmol/L; ABS19S = 1,22 + 0.09
mmol/L). Estes dados estdo representados na Figura 11-A.

O grupo alimentado com dieta normolipidica, ABS7, apresentou apds abstinéncia,
concentragdo de colesterol 45% menor do que durante a exposi¢ao (F7S=4,77 = 0,61 mmol/L;
F19S= 4,50 £+ 0,72 mmol/L; ABS7S= 2,61+ 0,25 mmol/L; ABS19S= 3,51 £+ 0,11 mmol/L).

Este resultado pode ser observado na Figura 11-B.

Figura 11 - Concentragdes plasmaticas de triglicerideos e colesterol de camundongos machos
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Legenda: Concentragdes plasmaticas (A) Triglicerideos e (B) Colesterol de camundongos machos, apds
periodos de exposi¢ao a fumaga de cigarro e abstinéncia. F7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e
expostos a fumaca de cigarro), F19S (n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e expostos a fumaca de
cigarro), ABS7S (n=6, grupo alimentado com dieta normolipidica e abstinentes a fumaca de cigarro), ABS19S
(n=6, grupo alimentado com dieta hiperlipidica e abstinentes a fumaga de cigarro). Valores sdo expressos em
médiatepm. ANOVA univariada, seguida de pds-teste Newman-Keuls. #p<0,05, F7S vs ABS7S, F19S vs
ABSI19S.

Fonte: A autora, 2017.
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6 DISCUSSAO

Este estudo buscou verificar o efeito combinado de dois fatores prejudiciais a saude —
o tabagismo e o consumo de dieta hiperlipidica - que levam a comorbidades ¢ a alto indice de
mortalidade, em nivel mundial. Fémeas e machos foram incluidos no presente estudo dando a
possibilidade de acompanhar a resposta associada ao sexo e aos fatores combinados, como
estd reunido nos Apéndices A, B e C. Assim, indicadores do perfil metabolico e dsseo de
camundongos foram analisados a partir do desmame, fase precoce da vida, quando sdo
influenciados por mudangas na composi¢ao da dieta. Ainda na adolescéncia, mantendo a
alimentacdo com dieta hiperlipidica, passam por um periodo de exposicdo a fumaga de
cigarro, que ¢ seguida de periodo de abstinéncia, enquanto adultos jovens.

Os efeitos diretos da nicotina em adolescentes e adultos, sobre o potencial de
dependéncia ou ainda sobre o comportamento de animais jovens, sao relatados em diversos
estudos experimentais, apontando uma maior sensibilidade do cérebro jovem a nicotina e sua
influéncia em processos como memoria e aprendizagem (LEVIN et al, 2003; VASTOLA et al,
2002; BELLUZZI et al, 2004; BRIELMAIER et al, 2007; ABREU-VILLACA et al, 2013).

No entanto, a literatura ¢ escassa em informagdes quanto a influéncia da exposig¢do a
fumaca de cigarro em organismos jovens, quando relacionado ao metabolismo, a composi¢ao
corporal e a integridade Ossea. Estes dados sdo ainda mais raros quando se busca a
associagdode tabagismo com dieta hiperlipidica, e os consequentes efeitos da abstinéncia, seja
em animais jovens ou em adultos.

Dietas hiperlipidicas, contendo o6leo de soja como fonte de lipidios, vém sendo
utilizada em ratos Wistar para avaliacdo de crescimento, desenvolvimento e metabolismo em
nosso laboratorio (COSTA et al, 2011; 2013; 2015). O 6leo de soja, além de ser designado
como a fonte lipidica para a composicao de ragdes para roedores €, também, a principal fonte
utilizada pela populacdo brasileira. Dessa forma, a escolha pela fonte lipidica para a
composicao das dietas normo e hiperlipidica, se aproxima da realidade do padrdo de consumo
das populacdes. Seguindo este mesmo raciocinio, pelo tipo de processamento dos alimentos
para consumo, o percentual de 19% (19g de oleo/ 100g de ragdo) parece ser adequado ou
compativel com o que ¢ utilizado no dia-a-dia e se enquadra na classificagdo de dieta
hipelipidica; ou seja, contém 39% de kcal proveniente dos lipidios, estando na faixa

considerada hiperlipidica que ¢ de 30-50% (FELLMANN et al, 2013).
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Considerando que o consumo de diferentes dietas manipuladas ocorreu a partir do
desmame, aos 21 dias de vida, eque o periodo de exposi¢ao a fumacga teve inicio aos 35 dias,
foram analisados alguns indicadores de composigdo corporal in vivo com a finalidade de
definir o perfil basal destes camundongos, fémeas e machos, antes da exposi¢cao a fumaca de
cigarro. Apesar de uma tendéncia a maior ingestdo alimentar pelo grupo de fémeas
alimentadas com dieta normolipidica,7S, esse maior consumo sé se tornou significativo no dia
32, e ndo se refletiu em diferenca na massa corporal, entre os grupos 7S e 19S, mostrando que
durante o periodo inicial de troca de alimentagdo, a diferenga entre as dietas ndo foi um fator
de influéncia sobre o ganho corporal, nem sobre a composi¢do corporal, avaliada por DXA.
Nos machos, o tipo de dieta ndo exerceu qualquer influéncia sobre a ingestdo alimentar,
ganho de massa corporal ou composi¢ao corporal neste periodo.

A comparagdo da resposta pos-desmame entre fémeas e machos, mostra que apesar de
apresentarem uma massa corporal semelhante aos 21 dias e manterem consumo semelhante
até os 35 dias, os machos terminam essa etapa com massa corporal significativamente maior
que as fémeas. Isso se reflete na composicao corporal, para o que as f€émeas apresentam maior
percentual de gordura total e de tronco, enquanto os machos tém maiores massas gorda e
magra. Em relacdo a estrutura dssea, apesar da maior AO total nos machos, a DMO ndo difere
entre 0s Sexos.

A exposi¢do a fumagade cigarro se iniciou aos 35 dias de vida. Previamente, foi
observado em nosso laboratério, que o inicio da puberdade em camundongos suicos fémeas
ocorre entre o 33° ¢ o 34° dia de vida, comprovado através da abertura vaginal e inicio da
ciclicidade ovariana, determinada pela avaliagio do esfregaco vaginal (PAIXAO, 2011), o
que esta dentro do previsto na literatura para o inicio da puberdade de camundongos suigos
fémeas (IAVICOLI et al, 2004). Também ja foi estabelecido que no periodo entre o 30° ¢ o
40° dia de vida, camundongos, de ambos o0s sexos, apresentam caracteristicas
comportamentais tipicas de puberdade e padrdes neuroquimicos e enddcrinos especificos,
quando comparados com outras idades (SPEAR, 2000; ABREU-VILACA et al, 2010).
Assim, partindo de dados pré-estabelecidos, a idade de 35 dias de vida foi definida para ao
inicio da exposicao a fumaca de cigarro, para ambos 0s sexo0s; com a garantia que estariam na
puberdade e em periodo proximo a alcangar a maturidade sexual (SANTOS, 2002).

A partir do 35° dia, a ingestdo de dieta manufaturada foi associada a exposi¢do a
fumaca de cigarro. Embora as fémeas expostas, F7S e F19S, tenham apresentado ingestao
semelhante, a alimentagdo com dieta hiperlipidica sugere maior consumo para 0s grupos

C19S e F19S. Dados sobre ingestao alimentar em roedores ndo mostram uma resposta padrao.
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Grande parte dos estudos refor¢a os efeitos em humanos, nos quais a exposi¢ao ao
tabaco/nicotina leva a reducao do apetite, por conta dos efeitos anorexigénicos da nicotina, 0s
quais foram observados em estudos com ratas adultas, para diferentes concentragdes de
nicotina administradas (GRUNBERG et al, 1987, WINDERS et al, 1989; BISHOP et al,
2004). Entretanto, cabe ressaltar que a literatura carece de informagdes sobre o inicio da
exposicao na adolescéncia. Entre os poucos trabalhos encontrados para tal periodo da vida,
Faraday et al (2001) ndo observaram alteragdo na ingestdo alimentar de ratas adolescentes
expostas a nicotina, via minibombas osmoticas subcutineas. Portanto, o aumento da ingestao
no periodo de exposi¢cdo, em momentos pontuais, demonstra que em camundongos fémeas
jovens a exposi¢do a fumacga do cigarro pode promover picos de hiperfagia independentes da
dieta consumida. Por outro lado, o ganho de massa corporal apresentou relagdo direta com o
tipo de dieta e com a exposicdo. Ou seja, os grupos alimentados com dieta hiperlipidica
ganharam mais massa corporal e, a exposi¢ao tornou o ganho total do grupo F19S menor do
que do grupo C19S.

A resposta dos machos a exposi¢do a fumaca de cigarros determinou menor ingestao
alimentar total, independente do tipo de dieta. Portanto, o efeito anorexigénico da nicotina
reduziu o consumo de ragdo nos camundongos machos e parece ndo ser muito alterado pela
composi¢ao da dieta. Ja foi relatado quedietas hiperlipidicas, por serem altamente palataveis,
podempromover hiperfagia (GALLOU-KABANI et al, 2007; HEYNE et al, 2009). Em
nossos estudos prévios esse efeito nao foi evidenciado quando ratos machos foram
alimentados com dieta hiperlipidica, contendo 19% de 6leo de soja (COSTA et al, 2011;
2013). Entretanto, foi observado nos animais controles que a dieta rica em Oleo de soja
promoveu, sim, um aumento no consumo alimentar em ambos os sexos. Além disso, estudos
realizados emcamundongos machos adultos (CHEN et al, 2007, HUR et al, 2010) mostraram
que a administragcdo de nicotina associada a alimenta¢do com dieta hiperlipidica, altamente
energética, reduz a ingestdo alimentar. No presente estudo, portanto, os machos também
apresentaram este padrdo de consumo. No entanto, ndo houve alteracdo para as fémeas, que
permaneceram comendo a mesma quantidade de racdo hiperlipidica durante a exposi¢do a
fumaga.

Os mecanismos pelos quais a exposi¢ao ao cigarro esta relacionada a reducao de
massa corporal s3o o aumento do gasto energético e a inibicdo do aumento compensatdrio
esperado na ingestdo alimentar. Este aumento do gasto energético esta relacionado tanto aos
efeitos diretos da nicotina sobre os tecidos, em grande parte mediados pelas catecolaminas,

quanto por seus efeitos sobre os circuitos neuroendocrinos do sistema nervoso central, onde,
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no cérebro, os efeitos da nicotina levam a supressao do apetite (AUDRAIN-MCGOVERN &
BENOWITZ, 2011). Este padrao de resposta parece ser o ocorrido com o grupo de fémeas
expostas, sugerindo o controle da nicotina sobre o ganho de massa corporal, independente do
tipo de ragdo ingerida. Por outro lado, nos machos expostos, a menor ingestdo nao refletiu
sobre a massa corporal, uma vez que apresentaram percentual de ganho de peso semelhante ao
dos controles. Este achado difere dos estudos realizados com camundongos machos adultos da
linhagem C57BL6 que mostraram inibi¢do no ganho de peso, quando da administragdo de
nicotina e dieta hiperlipidica altamente energética, durante 7 semanas. Nestes, apesar de maior
massa corporal que os animais alimentados com dieta normolipidica, o ganho de massa
corporal foi menor do que registrado nos animais apenas alimentados com dieta hiperlipidica,
mas nao expostos (MANGUBAT et al, 2012; SINHA-HIKIM et al, 2014). As diferencas
encontradas entre machos e fémeas sugerem um efeito inverso sobre o gasto energético, sendo
menor nos machos. Estes resultados corroboram com os dados da literatura que afirmam que
fémeas sdo mais sensiveis aos efeitos da nicotina sobre a redugdo de peso (GRUNBERG et al,
1987). Isso faz pensar que a idéia do tabagismo como repressor de ganho de massa corporal,
deve levar em conta a fase da vida e o sexo.

No periodo de abstinéncia, a dieta hiperlipidica passou a exercer maior influéncia
sobre a ingestdo alimentar das fémeas expostas a fumagca, j& que o grupo ABS19S teve o
maior consumo e menor massa corporal que C198S, sugerindo que o efeito da nicotina sobre o
gasto energético ¢ mantido. No entanto, essa ndo foi a resposta apresentada pelos machos, ja
que o grupo ABS19S, apresentou menor ingestdo, mas a dieta hiperlipidica determinou ganho
de massa corporal semelhante entre ABS19S e C19S. Por outro lado, os animais alimentados
com dieta normolipidica - ABS7S, fémeas e machos, além de menor ingestao também tiveram
o menor ganho de massa corporal. Esse resultado mostra que, em camundongos machos
jovens, o tipo de dieta associado ao tabagismo influencia diretamente o metabolismo
energético, diferenciando o ganho de massa corporal. Assim, com dieta normolipidica, a baixa
ingestdo esta relacionada ao baixo ganho, enquanto com dieta hiperlipidica, a baixa ingestao
configura grande ganho de massa corporal.

Estudos realizados com humanos tabagistas indicam que a abstinéncia ao cigarro esta
associada a um aumento do consumo de 250-300 kcal/ dia, imediatamente apds a cessagao e,
pode permanecer por um longo prazo. Em mulheres, o aumento de consumo dé preferéncia
por alimentos ricos em gordura e carboidratos, o que determina que as mulheres sejam
afetadas logo nos primeiros seis meses de abstinéncia, com maior ganho de massa corporal

(CAAN et al, 1996, WARD et al, 2001). Além disso, mulheres fumantes possuem maior
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procura por alimentos altamente energéticos quando comparadas com mulheres ndo fumantes
(PEPINO et al, 2009). Comportamento semelhante foi observado em nossos resultados na
abstinéncia, quando os efeitos do tabaco permaneceram apos cessagdo da exposi¢do, com o
maior consumo de dieta hiperlipidica dos animais previamente expostos a fumaga,
principalmente, logo apods cessacdo da exposi¢do. Estudos mostram que, na auséncia da
nicotina, seus efeitos diretos no cérebro sobre o a reducdo do apetite sdo suprimidos,
resultando em aumento da fome (AUDRAIN-MCGOVERN & BENOWITZ, 2011).
Entretanto, apesar do maior consumo de dieta hiperlipidica, as fémeas em abstinéncia ndo
apresentaram maior massa corporal que os controles. O efeito anorexigénico da nicotina tende
a ser revertido apos a cessacao da exposi¢do ao cigarro, refletindo em um maior ganho de
peso, principalmente, em individuos com indices de massa corporal baixos ou muito elevados.
Outro estudo mostra que apenas cerca de 25% dos casos de individuos abstinentes mantém
peso corporal adequado, sem o ganho caracteristico deste periodo (KLESGES et al, 1997).
Nossos resultados mostraram que, em fémeas, os efeitos da nicotina permaneceram regulando
a ingestdo alimentar e a massa corporal de animais que ingeriram dieta normolipidica, mesmo
que na auséncia da exposicdo. Mas que, na abstinéncia associada a dieta hiperlipidica, houve
hiperfagia, e por outro lado a redu¢do na massa corporal. Apesar de ndo realizarmos analises
de gasto energético ou neuroendocrinas, sugerimos que a diferenca evidenciada possa estar
relacionada com estes fatores.

O conteudo e a distribui¢do de adiposidade evidenciam que durante o periodo de
exposicdo, nem a dieta nem a fumaca de cigarro promoveram efeitos imediatos nas fémeas.
Apesar de uma tendéncia a maior quantidade de massa gorda, ha também a maior quantidade
de massa magranos animais expostos a fumaca, o que explica a tendéncia a menores
percentuais de gordura corporal. A acuracia do DXA para determinar composi¢do corporal é
reconhecida, enquanto a pesagem ¢ uma medida complementar para a avaliagdo de
compartimentos do tecido adiposo. Com a pesagem, ficou evidenciado que a exposicao a
fumaca influencia o acimulo de tecido adiposo e, determina menores massas de gordura
visceral e subcutanea, nos animais alimentados com dieta normolipidica. Além disso, animais
do grupo F19S apresentaram quantidade reduzida de gordura visceral, quando comparados ao
do grupo C19S. Apesar dos conflitos sobre a influéncia do tabagismo sobre a adiposidade
abdominal, tém-se demonstrado que ele leva ao acimulo de gordura nos adipdcitos
abdominais, através do aumento dos niveis de cortisol e da atividade da lipoproteina lipase,
aumentando a captacdo e armazenamento de acidos graxos, na forma de triglicerideose,

conseqiientemente, aumentando a massa gorda. Além disso, em mulheres, o fumo pode
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influenciar os hormonios sexuais, aumentando a concentracdo de androgénios o que também
contribuiria para o aumento da gordura visceral (CARNEY & GOLDBERG, 1984; CANOY
et al, 2005; CHIOLERO et al, 2008). Sugere-se que o tabaco tenha um efeito antiestrogénico
e/ou, seja capaz de aumentar a concentragdo de andrdgenos, resultando em alta relacdo
androgeno/estrogeno, favorecendo a deposi¢do da gordura na regido abdominal
(FREEDMAN et al, 1999). No presente estudo ndo foi observado esse perfil de aumento de
adiposidade visceral, mesmo em animais alimentados com dieta hiperlipidica. A investigacao
hormonal possivelmente ajudaria na correlagdo deste achado. E possivel que, em fémeas
jovens influenciadas pelos esteroides sexuais femininos, presentes pelo estado de maturidade
sexual alcancado, a exposicdo a fumaga promova menores depdsitos de tecido adiposo
visceral e, em especial, do subcutaneo quando associado a uma alimentacdo equilibrada.

Nos machos, o ganho de massa corporal de F19S est4 diretamente relacionado com a
massa gorda total acumulada e com o acimulo de gordura no compartimento subcutaneo,
mostrando que a dieta hiperlipidica possui maior efeito na deposicao deste tecido na presenga
do fumo. Enquanto o grupo F7S, apesar de menor ingestdo alimentar e massa corporal,
apresenta maior massa gorda total que seu controle, C7S. Interessante destacar que ambos os
grupos expostos a fumaca de cigarro apresentaram maiores valores de massa gorda que seus
respectivos controles, sem exposi¢do. Portanto, contrario aos dados da literatura, o aumento
da gordura visceral ndo ocorreu em todos os animais expostos, apenas nos que consumiam
dieta hiperlipidica. E, diferentemente de Kim et al (2012), no qual apresentou maior
deposicdo de gordura subcutanea também nos animais do grupo F19S. Estes dados diferem
dos encontrados por Mangubat et al (2012), que através do DXA e tomografia
computadorizada mostraram que o tratamento com nicotina e alimentagdo com dieta
hiperlipidica, em camundongos machos adultos, levam a menor gordura corporal, visceral e
subcutanea que o grupo sem receber nicotina. Para estes, sugerimos que a diferente resposta
esteja relacionada ao desenho experimental utilizado. Estudos em humanos sugerem que a
fumaca de cigarro aumenta a obesidade abdominal (BARRETT-CONNOR & KHAW, 1989;
BAMIA et al, 2004; CANOY et al, 2005), sendo este aumento primariamente associado ao
aumento da gordura visceral (KIM et al, 2012).

Aos 80 dias de vida, ap6és o periodo de abstinéncia, fémeas e machos tendem a
expressar valores menores de massa gorda do que os grupos controle. No entanto, a pesagem
dos compartimentos adiposos, em fémeas, aponta para um maior acimulo de gordura visceral
e subcutdnea no grupo ABS19S. As respostas dos compartimentos adiposos nas fémeas

alimentadas com dieta hiperlipidica sugerem que, durante a exposicao a fumaca, ocorra um
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efeito inibidor sobre o acumulo de gordura visceral, mas nao influencie a gordura subcutanea.
Por outro lado, na abstinéncia, o efeito sobre o compartimento visceral parece desaparecer, o
que desencadeia grande aumento principalmente deste compartimento adiposo. A discussdao
relacionada aos compartimentos adiposos visceral e subcutdneo ndo pode ser realizada nos
machos, posto que uma falha técnica comprometeu a avaliagdo no grupo C19S. O efeito da
nicotina sobre a reducao de gordura corporal s6 foi observado com a abstinéncia. A
similaridade apresentada entre os grupos ndo expostos a fumaca, C7S e C19S, quanto a
ingestdo alimentar e massa corporal, se manteve corroborando a adiposidade do DXA apds a
exposicdo e apds abstinéncia, indicando que, no periodo avaliado, os animais jovens nao
foram influenciados pela composicao da dieta para esse indicadores.

O aumento da massa magra em resposta a exposi¢do e a abstinéncia foi semelhante em
fémeas e machos, independentemente da dieta ingerida. Em dois estudos utilizando
camundongos machos, foi observado o efeito contrario. Mangubat et al (2012) utilizando
injecdo de nicotina e dieta hiperlipidica verificou a redu¢do da massa magra dos animais.
Enquanto, Hansen et al (2013) ap6s exposi¢do a fumaga de cigarro associada a alimentagdo
com dieta de cafeteria em camundongos machos BALB/c por 7 semanas, evidenciaram menor
massa magra, menores massas de musculos esqueléticos, além de menor concentragdo de
IGF-1 plasmatico. Por outro lado, um estudo mais recente (WU et al, 2015), também
realizado com camundongos machos adultos alimentados com dieta hiperlipidica e infundidos
com nicotina verificou a diminuicdo da adiposidade sem alteragdo de massa magra, a partir
de andlise por ressonancia magnética. Considerando que os estudos que utilizam metodologia
semelhante analisam principalmente roedores machos, sugerimos que nos camundongos
fémeas a resposta induzida a massa magra seja semelhante a dos machos. Estudos in vivo
procuram investigar, principalmente, as caracteristicas de musculo esquelético em animais
adultos submetidos a exposicdo a fumaca de cigarro, mas poucos analisam a massa magra
total, que ¢ observada através da andlise do DXA, que contém, além do musculo esquelético,
outros componentes como agua, tecido conjuntivo e 6rgdos internos. Portanto, o aumento na
massa magra observado no presente estudo pode estar relacionado ao aumento destas outras
estruturas € nao necessariamente ao tecido muscular, principalmente esquelético, sugerindo a
necessidade de maiores investigagdes sobre este compartimento quando da exposi¢do a
fumaca de cigarro.

Na literatura ¢ bem descrito que o tabagismo ¢ responsavel por danos musculares,
principalmente durante o uso pesado, sejam eles metabdlicos ou estruturais, como atrofia de

fibras musculares (MONTES DE OCA et al, 2008;). Além disso, estudos epidemiologicos
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realizados com populagao idosa mostram o elevado risco de sarcopenia associado ao uso do
tabaco, relacionada a diminui¢do da sintese de proteinas musculares e aumento da expressao
de genes associados a inibi¢do do crescimento e catabolismo muscular (LEE et al, 2007;
BAUMGARTNER et al, 1998, PETERSEN et al, 2007, VANNI et al, 2009). Entretanto, o
mecanismo pelo qual estas alteracdes acontecem nao esta bem caracterizado, mas podem estar
envolvidas com o aumento dos genes de enzimas que degradam proteinas e com a diminuig¢ao
de sintese de proteinas (PETERSEN et al, 2007). Estudos com mulheres p6s-menopausa
mostraram que a abstinéncia ao cigarro aumenta a massa magra quando comparado com
mulheres ainda fumantes, mostrando que é esperado o ganho muscular com a cessa¢dao do
tabagismo, no entanto, para esses dados existe ainda a varidvel relacionada a deficiéncia de
esterdides sexuais femininos (KLEPPINGER et al, 2010). Contudo, ndo ¢ esperado que os
valores encontrados sejam maiores que aqueles evidenciados em individuos que nunca
fumaram.

Em relagdo a integridade ossea, foi surpreendente verificar em fémeas e machos, que
nem a exposicdo a fumaga e nem a dieta prejudicaram a estrutura dssea. Nas fémeas, a
exposi¢do a fumaga determinou um mecanismo compensatorio para a manutengdo da
integridade 6ssea, com a diminuicdo da area dssea total, aumentando sua densidade. A
comparacao entre os dois grupos expostos a fumaga, sugere que a dieta hiperlipidica reforgcou
este mecanismo, pois, o grupo F19S teve a menor area Ossea total e a maior densidade mineral
dentre os grupos. Nos machos, os maiores indices de densidade mineral 6ssea foram
alcangados pelo maior conteudo mineral 6sseo, em especial no grupo 7S, sugerindo que a
dieta balanceada contribui para a manutencao da estrutura dssea. Apos periodo de abstinéncia,
o efeito da exposicdo a fumaga freando o crescimento 6sseo € o ganho de contetido mineral
ficou mais evidente e manteve a densidade mineral 6ssea, tornando-a semelhante a dos grupos
controle. Portanto, parece que a quantidade de lipidios ofertada na dieta em periodo de
abstinéncia ndo exerce mais influéncia sobre a integridade ossea e que a adaptacdo imposta
pela exposicdo a fumaga ndo desaparece ou € revertida com a abstinéncia. Cabe comentar que,
o periodo de abstinéncia mostrou que a ingestdo de dieta normolipidica manteve os valores de
CMO semelhante ao encontrado apds exposi¢do, apesar do desenvolvimento do animal,
indicado pela maior area dssea aos 80 dias. Assim, ¢ possivel que, em organismos jovens
alimentados com dieta normolipidica, a exposi¢do a fumacga traga consequéncias mais tardias
para o 0sso. Os resultados observados diferem de relatos da literatura, que sugerem que o
tabagismo possui efeito deletério sobre a massa dssea em jovens fumantes, inclusive com

reducdio de DMO, em ambos os sexos (SUPERVIA et al, 2006). Além disso, para organismos
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adultos, foi descrito que o cigarro possui efeitos toxicos Osseos e determinantes na
osteoporose, promove diminui¢do de absor¢do de célcio intestinal, alteragdo no suprimento
sanguineo, alteracdo no metabolismo da vitamina D e inibi¢cdo enzimatica do metabolismo
androgénico com subsequente diminui¢do dos niveis locais de estrogénio no osso masculino
(KRALL et al, 1999; RAPURI et al, 2000; BROT et al, 1999, BARBIERI et al, 1987). O
tabagismo ¢ conhecido por desempenhar efeito anti-esteroidogénico, aumentando o
metabolismo de estrogenos no figado e reduzindo sua concentracdo plasmatica. Por possuir
um efeito Osseo anti-reabsortivo, a deficiéncia de estrogénio estd associada ao
desenvolvimento de osteoporose. Entretanto, estes efeitos sdo observados em longo prazo e,
principalmente, em mulheres em periodo pds-menopausa (RIGGS & MELTON, 1997;
BARON et al, 1990).

Quanto aos indicadores lipidicos e glicidicos plasmaticos, um incidente técnico
impossibilitou a realizagdo das andlises de animais controles, em ambos os periodos
experimentais. Assim, as comparagoes sO puderam ser realizadas em relagdo aos periodos de
exposicdo e abstinéncia, sem comparacdo com os animais controles, ndo expostos. Nas
fémeas, nem dieta, exposi¢do ou abstinéncia de cigarro influenciaram o contetido plasmatico
de triglicerideos e colesterol. Nos machos, ndo houve alteragdo de triglicerideos, no entanto, a
abstinéncia associada a dieta normolipidica, ABS7S, levou a reducao significativa de
colesterol. Costa et al (2009), utilizando as mesmas dietas em ratos Wistar machos até 60 dias
de vida, ndo verificaram alteragdes nas concentragdes de triglicerideos e colesterol. Por isso,
a reducdo de colesterol, aqui observada nao era esperada. No entanto, deve-se levar em conta
a presen¢a do fumo. Sabe-se que o tabagismo esta associado ao aumento dos niveis de lipidios
circulantes em humanos e em animais, independentemente da dieta (ERHARDT, 2009;
CRAIG et al, 1989). E, apesar dos mecanismos nao serem conhecidos, o perfil de tabagistas é
caracterizado pelo aumento de colesterol total, triglicerideos, LDL-c ¢ diminui¢do de HDL-c.
Acredita-se que, possivelmente, a nicotina estimule a secre¢ao de catecolaminas, cortisol e
hormdnio do crescimento, aumentando a concentragdo de acidos graxos livres, que estimulam
a secre¢do hepatica de LDL e triglicerideos. Assim sendo, a abstinéncia ao cigarro reverte
estes efeitos, diminuindo o risco de desenvolvimento de doengas cardiovasculares (MAEDA
et al, 2003; TAKATA et al, 2014). Portanto, podemos sugerir que, em camundongos
machosmas, ndo em fémeas, a abstinéncia ao cigarro apos exposicao durante a adolescéncia,
reduz a concentragdo de colesterol. Pode-se sugerir que a regulagdo estrogénica presente nesta
fase da vida, seja o fator que contribui para a manuten¢do das concetragdes de triglicerideos e

colesterol, mesmo em presenga de componentes da fumaca de cigarro. Por outro lado, a
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combinagdo dieta hiperlipidica e exposi¢ao a fumaca em fémeas e machos se mostrou uma
combinagdo extramente prejudicial ao metabolismo da glicose.

Nas fémeas F19S, foram evidenciados maiores indices de glicemia, resisténcia a
insulina e menor indice de atividade de célula B pancreatica em comparag¢do ao grupo F7S,
sugerindo um efeito prejudicial e potencializador da dieta sobre o metabolismo glicidico.
Comparando-se o efeito da fumaca de cigarro associada a dieta normolipidica, nota-se que a
abstinéncia diminui a glicemia e aumenta a insulinemia, tendendo a menores indices de
resisténcia a insulina. Isso pode indicar que no periodo de exposi¢do na adolescéncia, uma
alimentacdo balanceada permite melhor perfil glicémico apds abstinéncia. Por outro lado,
quando a abstinéncia ¢ acompanhada por alimentacao com dieta hiperlipidica, ha diminui¢ao
da glicemia, aumento da insulinemia e da atividade da célula B, e manuten¢do do indice de
resisténcia ainsulina, mostrando que apesar da a¢do do fumo ndo estar mais presente, o efeito
deletério da dieta se mantém, determinando um perfil prejudicial ao metabolismo glicidico e
estabelecido pelo maior resisténcia a insulina, comparado ao grupo ABS7S. J4 nos machos, a
associacdo dieta hiperlipiica com a exposicdo também refletiu num efeito prejudicial e
potencializador da dieta sobre o pefil glicidico. Para exposi¢do a fumaca e abstinéncia com
dieta normolipidica, ndo ha efeito de melhora do perfil, no entanto, pode-se inferir uma
melhora do perfil na auséncia de fumaca, pela tendéncia a melhores indices de glicemia,
insulinemia, HOMA-B e HOMA-IR. Ja a abstinéncia, para animais alimentados com dieta
hiperlipidica, diminuiu a glicemia e melhorou o indice de resisténcia a insulina, no entanto
esses indicadores ainda foram maiores do que o verificado nos animais abstinentes
alimentados com dieta normolipidica.

Portanto, em camundongos puberes, a alimentacdo hiperlipidica e a exposi¢do a
fumaca de cigarros causam danos metabolicos que parecem ser irreversiveis para o adulto
jovem e, que sdo mais pronunciados nas fémeas. Somadas essas alteragdes ao maior acimulo
de gordura visceral e subcutanea pode-se esperar que maiores danos metabolicos comecem a
se expressar contribuindo para o desenvolvimento da sindrome metabodlica em idade mais
precoce, diminuindo a qualidade de vida do adulto. A literatura mostra que o tabagismo ¢ um
fator de risco independente para o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2,
principalmente, pelo desenvolvimento de resisténcia a insulina, sendo melhorado apos a
cessa¢do do habito tabagista (PERRY et al, 1995; ATTVALL et al, 1993, HENKIN et al,
1999). A menor sensibilidade a insulina pode ser explicada pela toxicidade provocada pelo
tabaco, principalmente via nicotina ¢ monoxido de carbono, que se difunde pela corrente

sanguinea ¢ pode interferir com o funcionamento normal das células B, o que por sua vez
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pode desencadear interrupg¢des no funcionamento normal dos transportadores de glicose no
nivel celular. Além disso, a redugdo no fluxo sanguineopode trazer alteragdes vasculares e
perda da massa muscular, diminuindo a absorcdo de glicose via musculos esqueléticos
(FACCHINI et al, 1992; WILLI et al, 2007; FAGARD & NILSSON, 2009). Além disso,

CHEN et al (2007) sugerem que esta redugao da sensibilidade a insulina pode estar
relacionada também ao aumento da expressao de TNF-a e IL-6 em animais expostos a fumaga
de cigarro e alimentados com dieta hiperlipidica em longo prazo. Nossos resultados
demonstram, portanto, que os efeitos da abstinéncia a fumaca de cigarro em camundongos

adultos jovens possui relagao com a dieta consumida.
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CONCLUSAO

Ao desmame, camundongos machos e fémeas s3o semelhantes quanto a massa
corporal. A introducdo de dietas manufaturadas, nesses organismos jovens, ndo altera o
crescimento, no entanto, o ganho na composi¢ao corporal de machos € superior ao de fémeas.

A exposi¢do a fumaga de cigarro ndo altera o consumo nas fémeas e diminui nos
machos e, o ganho de massa, em ambos, esta relacionado ao tipo de dieta. A associagdo com a
dieta, nao refletiu na adiposidade, gerou menor area dssea e resisténcia a insulina nas fémeas.
Enquanto nos machos, a composi¢cdo corporal foi afetada com maiores adiposidade, massa
magra e densidade mineral Ossea e resitencia a insulina.

A abstinéncia a fumaga de cigarro associada a ingestdo de dieta hiperlipidica alterou o

padrao de consumo alimentar, aumentando nas fémeas e reduzindo nos machos, que
surpreendentemente, refletiu no maior ganho de massa corporal nos machos do que nas
fémeas. A composi¢do corporal mostrou padrdo semelhante nos machos e femeas com
menores percentuais de massa gorda e maior massa magra. Enquanto, o metabolismo
glicidico permaneceu negativamente influenciado pela associacao dieta hiperlipidica — fumaga
que embora tenha melhorado a glicemia, ainda manteve maior indice de resistenica a insulina.

Portanto, considerando as especifidades determinadas pelo sexo e pela idade, a

interagdo da dieta hiperlipidica com a exposi¢ao a fumaga prejudica a composi¢ao corporal e
o metabolismo glicidico e, a abstinéncia ndo consegue melhorar as alteragdes metabodlicas
estabelecidas durante exposicdo, além de induzir maior ganho de massa em machos do que
em fémeas, preconizando que a manutencdo do habito alimentar ndo saudavel pode

desencadear distirbios metabolicos independente do perfil corporal.
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APENDICE A - Comparagio entre fémeas e machos no periodo do desmame a exposic¢io a fumaca de cigarro

I[FEMEAS MACHOS
[INIDI (G DD 7S 195 7S 195
Ingestdo alimentar (g) 4,74 + 0,42 4,14 +0,15 5,14 +£0,15 4,92 + 0,27
Massa corporal (g) 25,18+ 0,39 25,52 + 0,56 28,19 +0,87* 28,27 +0,71*
DXA
Massa gorda (g) 19,6 = 0,61 20,4 + 0,81 25,29+ 1,17* 25,29 +0,99*
Gordura do tronco (g) 18,0 0,53 19,00 + 0,83 22,86 +0,99* 22,86 £ 0,94*
% Gordura tronco 73,27+ 13 77,76 £ 1,86 69,46 + 2,06 68,38 +1,72*
% Gordura corporal 73,36 £ 1,29 77,78 £ 1,87 69,56 +2,01 66,94 £ 2 12*
Massa magra (g) 7,43 + 0,30 6,00 = 0,70 11,14 £ 0,77* 12,57 £0,92*
CMO total (g) 0,943 + 0,02 1,043 £ 0,065 1,143 £ 0,048* 1,071 £ 0,047
IAO total (cm?) 14,29 + 0,474 14,57 +£ 0,611 17,29 £+ 0,644* 16,71 + 0,421*
DMO total (g/cm?) 0,067 £ 0,002 0,070 £+ 0,002 0,066 £ 0,002 0,065 £+ 0,002

Legenda: Valores expressos em media + epm. ANOVA univariada, seguida de pos teste Newman —Keuls. * p<0,05
*fémea 7S vs macho 7S; fémea 19S vs macho 19S.

Fonte: A autora, 2017.
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APENDICE B - Comparagio entre fémeas e machos no periodo apos exposigio a fumaca de cigarro
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IFEMEAS MACHOS
INDICADORES C7s C19S F7S F19S C7s C19s F7S F19S
Ingestdo acumulada (g) 17,93 21,55 19,99 21,43 26,34* 28,79* 22,88%* 22.61%*
Massa corporal 50d (g) 34,74 + 0,74 40,59+1,1634,55+ 0,99 [38,44 + 1,94 145,38+ 1,33* 48,23+ 1,44* 44,52+1,43* 49,88+ 1,66*
DXA
Massa gorda (g) 15,33+ 1,20 17,04£2,47]19,60 £2,04 22,60+£191 ([15,00£1,53 |14,00+£1,73 19,69+ 1,17 [29,50+£2,26*
Gordura do tronco (g) 13,0+ 1 14,67£1,7612,0+294  [7,60+0,60 [7,0£ 1,53 9,67 + 2,41 7,83 + 0,65 10,40 £ 1,03
% Gordura tronco 57,3 £2,85 61,9+3,6046,3 +£532 47,0394 |43,07+450 ¥47,33+7.83 141,98+293 [50,22+ 3,09
% Gordura corporal 57,4 + 2,80 62,03+£3,5849,02 £ 5,04 54,92 +3,28 146,43+4,05 |[54,75+6,55 WU7,43+261 [55,07+2.83
Massa magra (g) 11,67 +2733 10,33+0,88/15,33+ 0,99 (19,33 +1,48 [17,33+0,88 [1533+291 [23,0+0,73* [23,83+1,44
CMO total (g) 0,767 = 0,033 0,767+0,067/0,933+0,061 (0,085+0,034 0,700+ 0,100 [0,800 +0,100 |1,067+0,056 |1,050+ 0,081
AO total (cm?) 13,33 +£ 0,33 12,67+0,33|11,67 £ 0,56 [10,0+0,52 [11,67+1,67 |12,0+1,53 13,50+0,92 13,33 +0,88
DMO total (g/cm?) 0,059 + 0,002 0,062+0,003/0,079+0,003  0,084+0,002 0,061+0,001 0,065 +0,002 |0,078+0,001 0,080+ 0,001
TECIDOS ADIPOSOS
Visceral (g) 2,83 +0,12 4,63+0,822,10 020 [1,90+0,47 1,38 +0,24 2,03+0,13* [1,63+£0,13 [2,24 £ 0,04
Subcutaneo (g) 1,81 £ 0,08 2,23+0,320,81 + 0,09 2,07 £0,15 0,84 £0,02* 1,74 +0,11 0,99 £0,11 2,73 £0,21*
NDICADORES GLICEMICOS
Glicose ( mmol/L) - - 6,70+ 0,19 [8,79+028 | - 7,10 £ 0,23 0,78 + 0,28*
Insulina (WUI/mL) - - 27,0+ 1,64 [25,65+122 | - 20,92 £2,51 35,14+ 3,50*
HOMA-IR - - 8,08 + 0,62 10,75+ 0,46 | - 7,90+ 1,0 17,50+ 2,61*
HOMA-B - - 177,0+ 6,43 |108,4+10,61 | - 120,4+9,87* |100,0 + 8,98
INDICADORES LIPIDICOS
Triglicerideos (mmol/L) - - 1,11+ 0,02 1,12+0,04 | - 1,28 £ 0,08 1,42+ 0,14
Colesterol (mmol/L) - - 3,16+045 [2,77+0,29 | - 4,77 £ 0,61 4,50 £ 0,72

Legenda: Valores expressos em media = epm. ANOVA univariada, seguida de pds teste Newman —Keuls. * p<0,05.
* fémea C7S vs macho C7S; fémea C19S vs macho C19S; fémea F7S vs macho F7S; fémea F19S vs macho F19S

Fonte: A autora, 2017.



APENDICE C - Comparagio entre fémeas e machos no periodo apds abstinéncia
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FEMEAS MACHOS
[[NDICADORES C7S C19S ABS7S ABS19S C7S C19S ABS7S ABS19S
Ingestdo acumulada (g) 19,12 22,17 18,06 25,13 36,53% 38,78%* 30,16* 33,59%
Massa corporal 80d (g) 44,68 +2.87  153,30+5,80 [39,37+ 125 WU8,13+2,17 [62,85+3,05% (65,37 1,11* [51,60 £2,42% (65,54 +1,24*
DXA
Massa gorda (g) 31,0 £ 0,58 39.67+491 [150+222 [31,75+3,70 141,67+2,03 40,33+1,67 [1925+246 [33,17+224
Gordura do tronco (g) 17,0 + 1,53 14334233 [71,17+1,96 [8,75+0,25 19,67 +033 [16,67 4,41 [7,50 +2,03 11,50 + 1,38
% Gordura tronco 80,50 £0,91 [72,43+247 [PB732+4,11 [55,78+2,06 [70,23+0,43* 63,3 +3,31 36,80 5,16 [50,70 + 1,84
% Gordura corporal 80,90+ 0.86 [77,73+ 1,68 142,45+404 [64,58+2,17 [70,80+ 0,36* [67,50 £2.41* 41,10+4.35 [55,10 +1,93*
Massa magra (g) 7,33 + 0,33 11,33+2,33 [20,0+ 1,0 18,83+ 1,40 17,33+ 0,66* [19,33+2,03* [26,83+ 1,58* [26,50+ 1,33*
CMO total (g) 1,367+ 0,033 1,20 = 0,0 0,867+0,056  (0,883+0,07 1,533 0,66  [1,200+0,10 [1,083 0,075 |1,217 +0,054
AO total (cm?) 16,33+ 0,667 [13,33£0,333  [10,50+0,718 [10,50+0,671 (18,330,667 [14,67+ 1,667 [14,0+1,238  [15,7+ 1,046*
DMO total (g/cm?) 0,086+ 0,001 10,089+0,002 10,086+0,002 [0,084+0,002  [0,082+ 0,001 [0,081+ 0,003 0,081 £0,003 0,082+ 0,001
TECIDOS ADIPOSOS
Visceral (g) 2,48 +0,21 5,68+0,05 [2,59+0,53 [9,77 + 0,88 1,71 +£0,07 | 1,57 +047  |422+0,91*
Subcutaneo (g) 1,47 0,17 3,71+0,13  [1,26+043 14,47+034 2,49 +046% |- 0,71 £0,11 2,68 +0,07*
INDICADORES
GLICEMICOS
Glicose ( mmol/L) - - 5,07+0,71 [7,16 +0,26 - - 6,28 + 0,35 7,80 + 0,32
Insulina (uUI/mL) - - 31,33+ 127 [32,73+0,84 | - 29,13+2,43 [28,09 +2.34
HOMA-IR - - 6,20+ 0,67 [10,42+0,46 | - 6,01 = 0,99 12,06 + 0,89
HOMA-B - - 152,9+13,39 [173,3+11,35 | R 160,2 18,77 [142,7 15,99
INDICADORES LIPIDICOS
Triglicerideos (mmol/L) - - 1,16 £0,07 |1,19£0,05 - - 1,91 £0,09* 11,22+ 0,09
Colesterol (mmol/L) - - 2,59+0,09 [2,62+0,20 : R 2,61 £025 [3,51+0,11%

Legenda: Valores expressos em media = epm. ANOVA univariada, seguida de pds teste Newman —Keuls. * p<0,05

*fémea C7S vs macho C7S; fémea C19S vs macho C19S; fémea ABS7S vs macho ABS7S; fémea ABS19S vs macho ABS19S.

Fonte: A autora, 2017




