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1. INTRODUCAO

O tabaco disseminou-se pelo mundo a partir das Bagr sabe-se que havia
plantacdes em todo o continente americano. Histordnte, presume-se que sua utilizagao
iniciou-se no ano 1.000 a.C, mas ndo ha relatom®xaesse respeito. Primitivamente, era
feita na forma de aspiracdo do fumo do tabaco pdro$ espalhados pelo continente
americano, para realizacado de rituais sagradosrif@ejpo contato do mundo civilizado
deveu-se a Colombo, no século XVI, e a Jean Nigo#, o levaram para a Europa (Edi¢cdes
Natureza, 2007).

O cigarro, como € conhecido atualmente, surgiu eeadms do século XIX na
Espanha, porém, nesse pais ja se fumava tabadadmem papel, que levava o nome de
papelete O termacigarillo tem origem espanhola e, provavelmente, provéeigiaral, que
significa “plantacGes invadidas por cigarras”. Omeose espalhou pelo mundo, sendo
cigarreteem inglés, francés e em outras lingsagarettaem italiano; eigaretteem alemao.
Paris foi invadida pelo cigarro em 1860 e os Estddnidos da América em 1880, quando
foram inventadas as primeiras maquinas de manafatigarro em larga escala, no entanto a
explosdo global de consumo ocorreu ap6$ &uerra Mundial (1914-1918), sendo, nesse
periodo, consumido quase que exclusivamente poehsnatingindo a populacdo feminina
somente apos & Buerra Mundial (Edicdes Natureza, 2007).

Atualmente, existem 4.720 substancias conhecidasn&adas no cigarro, todas
lesivas para os tabagistas ativos e passivos. fAsaoahecidas sao:

1. nicotina: é o principal agente farmacoldgico tdbaco, responsavel por viciar o

consumidor. E um dos mais téxicos venenos de ef@iolo;



2. alcatrdo: substancia particulada composta pa@r vamiedade de produtos organicos
e inorganicos (oxigénio, nitrogénio, hidrogénia)xdio de carbono e mondxido de carbono)
e muitos compostos volateis e semivolateis e satisi® carcinogénicas;

3. monodxido de carbono: entre os muitos malefigasisados no organismo, o
principal é a dificuldade de transportar oxigérawgpos diferentes 6rgaos do corpo;

4. amonia: agente caustico que alcaliniza a fundaceigarro e com isso favorece a
absorcao de nicotina pelo usuario; e

5. componentes radioativos: tém-se como exemploarlmono 14, o polénio 210, o
uranio e outros, todos altamente cancerigenos.

Define-se por tabagismo passivo a inalagéo de atdws/ do tabaco (cigarro, charuto,
cachimbo e outros produtores de fumaca) por indoddndo fumantes que convivam com
fumantes em locais fechados. A fumaca de derivaldosabaco é chamada de poluicao
tabagistica ambiental (PTA). Segundo a Organizdfidindial de Saude (OMS), o tabagismo
passivo € a terceira maior causa de morte evitevetundo, ficando atras do tabagismo ativo
e do consumo exagerado de alcool (Surgeon Ged®&#8,; IARC, 1987).

O ar poluido tem, em média, trés vezes mais n@@imondxido de carbono e até 50
vezes mais substancias cancerigenas que a funagdaratravés do filtro do cigarro, pelo
fumante. A PTA é composta principalmente pela fuanegalada pelo fumante (corrente
priméria) e pela fumaca expelida na ponta do aig@uorrente secundaria), sendo esta a maior
contribuinte. Ela € formada em 96% do tempo damaedo cigarro; substancias como
nicotina, monoxido de carbono, nitrosaminas, amdmegzeno e outros carcinégenos estao
em maior concentragcdo nessa corrente porque nabltsédas e os cigarros queimam em
baixas temperaturas, levando a combustdo incompkgasubstancias (Edicdes Natureza,
2007). Em 1998, o INCA analisou cinco diferentesaaa de cigarros nacionais e constatou
niveis duas vezes maiores de alcatrdo, 4,5 vezesawnale nicotina, 3,7 vezes maiores de
monoxido de carbono e 791 vezes mais amodnia nartersecundaria, comparada com a
corrente primaria. A amoénia alcaliniza a fumaca digarro, contribuindo para a maior
absorcéo de nicotina pelos fumantes, o que aurseatdependéncia, e € também o principal
irritante da fumaca do cigarro (Ministério da Sa@e8; INCA, 1998).

No periodo de 1998 e 1999, o Ministério da Saudsiderou o tabagismo a principal
causa de morte evitavel existente e estima queeugo ta populacdo mundial adulta (1,2
bilhdo de pessoas) seja adepta ao consumo doccid@squisas deste 0rgao estimam que

47% dos homens e 12% da populacédo feminina deaoslondo sejam fumantes.



No Brasil, estima-se que existam 16,7 milhdes dedmns e 11,2 milhdes de mulheres
tabagistas; destes, 90% ficaram dependentes danai@ntre 5 e 19 anos (2,8 milhdes de
fumantes nesta faixa etaria). A maioria dos funsigeen entre 20 e 49 anos, e com maior
proporcdo de homens em todas as faixas etariasimero de mulheres fumantes cresce
principalmente nas faixas mais jovens. Estima-sdaaque no Brasil ocorram 200.000 mortes
por ano em consequéncia do consumo do cigarro (QOERR).

O total de mortes no mundo devido ao consumo derag de 4,9 milhdes por ano,
correspondendo a mais de 10 mil mortes/dia, atilyprincipalmente individuos em idade
produtiva (35 a 69 anos) (Organizagcdo Mundial dedl8a2003).

O olfato é um dos componentes do Sistema Sendesiacial, juntamente com a
visdo, o tato, a audicdo e o paladar. Tem no isaldzsede receptora, mais precisamente nas
regides mais altas das cavidades nasais, ondeceatenum tecido especifico que leva o
nome de epitélio olfatério (Malaty et al., 1970;ndgques et al., 2007).

O sentido do olfato é absolutamente essencial garaamiferos. E pelo cheiro, por
exemplo, que os bebés aprendem a localizar as mdmasie para conseguir leite. Mais
tarde, a memoria olfativa permite reacdes emocsoi@ensas, evitando, por exemplo, o
consumo de alimentos potencialmente téxicos (Hapsget al., 2007).

Existem poucos estudos sobre o maleficio que aroigausa na olfacdo. Em 1966, o
Servigco de Saude Publica Americano sugeriu qudactafosse prejudicial a olfacdo, porém
somente no final da década de 1980 esta relacastabelecida por Frye et al. (1989), que
mostraram que a perda da capacidade de difereunaes esta relacionada a dose e ao tempo
de exposicdo em fumantes atuais e em ex-fumantes.

Pesquisas tém demonstrado de forma clara os gmepsizos provocados pelo
tabagismo, no entanto seu uso continua a aumedotzaligente,apesar da grande divulgacéo
da midia (Cavalcante, 2005).

1.1. Revisédo da Literatura
1.1.1. Mucosa nasal

Em 1946, Kelemem e Sargent descreveram a anat@siaavidades nasais de ratos.
Primeiramente identificaram e separaram as regi@ssibulares e as cavidades nasais

propriamente ditas. Estas sdo divididas igualmeme sentido vertical por um septo e

possuem as narinas como porta de entrada. Osamtesentam também os seios maxilares e



as conchas nasais. O epitélio é do tipo pseudtiisgrdo cilindrico ciliado. Katz (1974)
mostrou que existem ainda trés tipos de epitélas gavidades nasais dos ratos: epitélio
pavimentoso estratificado, epitélio pseudoestcatifo cilindrico ciliado (tipo respiratorio) e
um epitélio olfatério. Estes se dispdem na cavidakal em sentido antero-posterior, com o
epitélio olfatério em uma posi¢cdo mais superior.

Segundo Young (2007), esse epitélio, que se apgeesenforma extensa em alguns
mamiferos, nos seres humanos tem uma pequena &xtdhsdo tipo pseudoestratificado
cilindrico e é composto por trés tipos celularétulas receptoras olfatérias, células epiteliais
de sustentacdo (sustentaculares) e células eigitetiaais. As células olfatorias sdo neurénios
bipolares que tém seus corpos celulares situadosgi@o intermediaria do epitélio olfativo,
com um unico prolongamento dendritico que se estdondcorpo celular até a superficie livre,
onde termina em uma pequena dilatacdo chamada bol@borio; este origina
aproximadamente 12 longos cilios extremamente edacios. Esses cilios olfativos nao
sdo moveis e ficam achatados contra a superfigteliapda camada mucosa superficial.
Nesses cilios ocorre a interacdo entre as subatndoriferas e os receptores. Na camada
basal, cada célula receptora origina um axonicadel@mielinico, que atravessa a membrana
basal para se juntar a axénios de outras célulasedmo tipo.

O autor descreveu também que as células sustaresddo alongadas, com base
estreita que se apoiam sobre a membrana basab3vuitrovilos longos se estendem a partir
de suas superficies luminais para formar um emacimbom os cilios das células receptoras.
Na superficie luminal, as membranas plasmaticasélatas sustentaculares e receptoras sédo
unidas por complexos juncionai$picos. Suas fungbes sdo pouco conhecidas, porém
provavelmente fornecam suporte mecanico e fisiobgara as células receptoras. As células
basais sdo pequenas células de formato conicopaeeem ser células totipotentes para
transformacdo em uma das células citadas antembemigle ainda relata que dificilmente se
consegue diferenciar os tipos celulares do epitdaiorio em cortes histologicos, todavia os
nucleos das células de sustentacdo ocupam pos@&osoperior, enquanto os nucleos das
células receptoras a posicao intermediaria e agasébasais apresentam seus nucleos na
regido préxima a membrana basal.

Segundo o autor, o epitélio olfatério apresentalaiom tecido conjuntivo frouxo
ricamente vascularizado, que contém feixes de dibmarvosas aferentes e numerosas
glandulas serosas, chamadas glandulas de Bownsgons&veis por produzirem as secrecdes

aquosas superficiais onde as substancias odosmars dissolvidas.



1.1.2. Fisiologia da olfagéo

Mais recentemente, Guyton (1998) e Holley (2000javam a relatar que o olfato
depende do epitélio olfatorio, localizado bilaterahte nas regides mais superiores das
cavidades nasais. As células olfativas sdo em graachero e agem como receptores neurais
— elas projetam microvilosidades (cilios), acimaptino da superficie apical, para o muco.
Os cilios séo responsaveis por detectar os difesatores.

Constataram que os odores mais faceis de serendaserddo primeiro os de
substancias altamente volateis e segundo o0s ddasuias extremamente solGveis em
gordura. Os volateis podem ser entendidos pelassigiegle de as particulas atingirem as
regides mais superiores das cavidades nasais, Siopatias pelo turbilhonamento causado
durante a inspiracdo. Ja a solubilidade em gorderaxplica porque os proprios cilios
olfativos sdo expansdes da membrana celular ddacéltatéria, que € constituida por
substancias gordurosas. Provavelmente as substaiaiferas se dissolvem na membrana
dos cilios, modificando o potencial elétrico da rbesma, 0 que produziria 0os impulsos
neurais nas células olfativas.

Relataram ainda que as vias olfativas terminam eas dreas principais do cérebro:
areas olfativas mediais e laterais. A area olfatiealial fica situada na parte verdadeiramente
central do cérebro, em frente e pouco acima dotdlgnrmo, enquanto a area olfativa lateral
localizada-se na face inferior do cérebro, atingjnidteralmente, a base do lobo temporal
anterior. A area olfativa medial é responsavel pélmcdes primitivas do sistema olfativo:
salivacdo e lamber os labios, e faz com que o drstalha uma refeicdo saborosa. J4 a area
lateral inclui partes da amigdala do lobo temparaé se liga com o cortex temporal, com o
hipocampo e com o coértex pré-frontal, regides miniportantes para a funcéo cortical, e esta
relacionada com as respostas mais complexas aoailest olfativos, como a diferenciacéo e
o reconhecimento de certos tipos de odores e @&fidagdo de um alimento como agradavel

ou ndo, com base em experiéncia prévia

1.1.3. Metaplasia epitelial

Brasileiro Filho (1994) e Cotran (1996) definiraretaplasia epitelial como substituicao

de um tecido por outro da mesma linhagem, com cdiapento reversivel.



Gusic (1964), Toppozada (1982), Wolf (1995) e Di@96) relataram que as aéreas
de metaplasia na mucosa nasal sdo resultados els@gs quimicas, fisicas ou infecciosas, e
gue essas metaplasias alteram de intensidade s@nofator, 0 tempo e o grau de exposicéo.

Malaty et al. (1970) e Boysen et al. (1982) corstah queapesar de apresentar maior
resisténcia o epitélio que sofreu processo de masiagem sua funcéo ciliar prejudicada, assim
como a producdo de muco, levando ao aumento noroldeerocessos infecciosos.

1.1.4. Tabagismo e epitélio da mucosa nasal

Existem poucos estudos sobre o maleficio quearigausa na olfagdo. Em 1966, o
servico de saude publica americano sugeriu quédaceaera prejudicial a olfacdo, porém
somente no final dos anos de 1980 essa relac&stidelecida por Frye et al., que mostraram
gue a perda da capacidade de diferenciar odorésresicionada a dose e ao tempo de
exposicao em fumantes atuais e nos ex-fumantes.

Através de microscopia eletrbnica, Matulionis (19@&dalisou o epitélio olfatério de
camundongos expostos ao fumo uma ou duas vezes,atdudante seis e nove dias, em trés
grupos de linhagens. Um grupo nao foi afetado. gursgo grupo teve alteragOes epiteliais
relevantes, com reducdo do nimero e tamanho dasilsesolfatorias e do namero de cilios
olfatorios (responsaveis pela olfacdo), dificularadpassagem para a superficie do epitélio.
Sua regido basal estava pérvia, enquanto a repgiéal astava bloqueada. Nos camundongos
que foram comprometidos pelo tabagismo, o grautdeagdes ocorridas reflete que a fungéo
olfatoria foi afetada. Como o epitélio olfatérioond@presentou 0 mesmo grau de alteracdes em
todos os animais da mesma linhagem, indicou tangbéristéncia de fatores genéticos.

Lundberg et al. (1984) mostraram, em pesquisa @ias,rque o edema causado na
mucosa nasal ndo ocorre pela nicotina, e sim peltantes que compdem o vapor inalado
que estimulam fibras aferentes tipo C.

Marcos et al. (1986) relataram alteracdes encossramb epitélio respiratorio naso-
tragueo-bronquial de ratas da raca Wistar expestaabagismo, em diferentes doses e tempo
de exposicéo e periodo de privacdo ao cigarro al@esutanasia dos animais, e estudaram
esses tecidos através de microscopia Optica edmiledr as alteracdes que chamaram a
atencdo nos animais expostos a quatro cigarrosldiante 15 dias, foram: a perda ciliar e os
discretos infiltrados linfocitarios na lamina prigprnasal, traqueal e pulmonar. Em
microscopia eletrbnica também foram constatadasagiies importantes na estrutura ciliar,

apresentando assimetria e alongamento dos cilios.



Os mesmos autores referem que com o aumento dartoagio (13 cigarros/dia, por
90 dias), além da perda dos cilios, ocorreram oeatonda quantidade das células
caliciformes e a presenca de um fraco infiltradéokitario na lamina préopria. Nos expostos a
20 cigarros/dia, durante 180 dias, houve maiorltiaflo linfocitario, com abundante
producdo de muco, e foi notavel a perda total dasc

Ainda no subgrupo que néo foi exposto 15 dias atdesacrificio (20 cigarros/dia, por
180 dias), foram observados estratificacdo do lepiténaior producdo de muco, maior
infiltrado linfocitario, predominio de células aaformes e reparacdo de alguns cilios. O
subgrupo com 20 cigarros/dia, durante 180 diasreesgposi¢cdo ao cigarro 30 dias antes da
eutanasia, apresentou cilios abundantes, porénstpam o infiltrado inflamatério cronico e
o aumento de células caliciformes, sem alteragéesaa de mais tempo de restricdo a fumaca
do cigarro. Como aspectos ultraestruturais foraseadas ainda anomalias quantitativas e
qualitativas das estruturas ciliares. Foi constataddente atrofia e a morfologia do epitélio
também mostrou alteragbes, como pleomorfismo celmaderado e algumas células
necroticas com citoplasma eletrodenso e diminuigdidvel das organelas (mitocondrias
edematosas). Ocorreu ainda aumento do tecido calagyepitelial.

Marcos et al. (1986) observaram, nas ratas em cuxp@sicdo ao fumo foi suspensa
antes da eutanasia, dados de normalizacdo tartiapiomo ciliar. Os resultados fazem
pensar que as alteracdes no epitélio nasal petzsie&o ao tabagismo determinam alteracdes
severas de todo o trato respiratorio, perdendorseipalmente as propriedades de defesa
nasal e, consequentemente, as que permitem adeqaarinspirado que posteriormente
entrard em contato com o resto do epitélio regpitatraqueo-bronquial.

Ahlstrom et al. (1987) foram uns dos poucos pesgloies que também incluiram o
tabagismo passivo, quanto a discriminacao olfagva,seus estudos. Eles compararam nos
trés grupos, fumantes, ndo fumantes e fumantesvpassa percepcdo do odor de duas
substancias do cigarro, n-butano e piridina, pgiso@avel que exista diminuicdo seletiva na
percepcdo dos odores originados do préprio cigdamendo com que sO se perceba as
substancias de odores mais fortes. Em relacaddinpir constatou-se que houve diminuicéo
da percepcdo no grupo dos fumantes. No grupo dmgitias passivos 0s pesquisadores
observaram, semelhantemente ao grupo dos fumaptess estimulos com n-butano foram
considerados mais fracos que nos nao fumantes. @apicacdo, em relacdo aos fumantes,
essa diminuicdo seria causada por uma familiaridade esse tipo de odor, levando-os a
habituar-se/adaptar-se, e ndo como perda olfa@lifandmeno da adaptacéo se deve a fatores

centrais, enquanto as perdas se relacionam maiglt®racao neuroniais periféricas.



Em outro estudo de Frye et al. (199@mn um grande numero de participantes,
divididos em trés grupos: ndo fumantes, ex-fumaatiesnantes atuais, foram comparados o0s
efeitos do tabagismo, conforme a dose em uso. Hsdiggluos foram submetidos ao teste de
identificacdo de 40 odores da Universidade da Ré&msa. Concluiram que o fumo esta
associado a perda da capacidade de diferenciaeodorgrupo dos fumantes atuais e nos dos
ex-fumantes, sugerindo mudanca na olfacdo em |lpragn. Poderia ocorrer recuperacao da
olfacdo com a interrupcéo do habito de fumar, poeéta melhora seria demorada, para cada
ano consumindo dois macos por dia seria necessareno sem o uso.

Sacre-Hazouri et al. (2000) analisaram 58 paciergasdisfuncao olfatéria, sendo 29
mulheres e 29 homens, com média de idade de 58% poar meio de provas olfatérias com
base na norma de Caim, Gent, Catalanotto e Godadlspsando o reconhecimento de
concentracées minimas de n-butil alcool, rinomarioeecitograma nasal, endoscopia nasal,
radiografia de seios da face, tomografia computadda de fossa anterior do cranio e seios
paranasais. Os autores encontraram como causardke g&téria a disfuncdo inflamatéria
(alérgicas, infecciosas ou mistas) em 48,3% (28ptas) dos casos, sendo 25% de origem
alérgica, 21% infecciosa e 54% mistas. Com hiposeigera e ao exame endoscopico das
cavidades nasais ndo conseguiram observar o epitdfatorio em 23 deles, pois
apresentavam inflamacéo, edema ou obstrucdo. Folbaervadas ainda disfuncéo pés-viral
em 20,7%; disfuncdo poés-trauma em 12,1%; misceldfubsfuncdo congénita, poés-
etmoidectomia e pos-acidente vascular cerebral &%b; e disfuncdo por toxinas em 6,9%
dos casos, tendo a amonia sido encontrada comonsesel em dois casos: propano liquido
em um caso e uma mistura de acetona e tabagismoutnm caso. Todos 0s pacientes
apresentaram hiposmia severa, sem anormalidadesstiwdos radiolégicos, no citograma
nasal normal e na coloracdo esbranquicada do iepitdhtorio na endoscopia nasal; como
Gltima causa os autores relataram a disfuncaoendetada em 3,4%, com possivel alteracao
psiquidtrica. Eles deduziram que a inflamac&o cedmgersistente estd relacionada com a
liberacdo de histaminas, leucotrienos, prostaghasii estearases e fator de ativacdo
plaquetario, levando a um edema importante da nautasal, com consequente obstrucao das
fibras olfatérias. Pode também alterar fisicamerstdibras nervosas, evitando o contato dos
receptores olfatérios com a mucosa, ocasionandsfangdo. Em uma fase tardia da resposta
nasal ao estimulo alérgico ocorre ativacdo imunc#émediada por IgE, atraindo eosinofilos,
liberando leucotrienos, muco e fator de ativac&aqymbtario, 0 que causa aumento da

permeabilidade vascular, com piora do edema da saLco



Segundo MoszcaAgki et al. (2001), as alteragBes histolégicas mmhs pelo
tabagismo sdo mais estudadas nos pulmdes. Ocqreetrbfia das células caliciformes e
hipertrofia das glandulas da lamina prépria comumento da producdo de muco, como
acontece na rinite alérgica. As alteracdes hisicdédgna mucosa nasal ainda ndo sdo bem
definidas, porém sabe-se que ocorrem alteragcdBdNocelular nos tabagistas (Moszéski
et al., 2001).

Nesse mesmo estudo analisaram a funcao ciliar leagitias e mostraram o0 aumento
no tempo de drenagenctléarance) nos fumantes (20,8 minutos contra 11,0 nos nao
fumantes), concluindo-se que ocorre alteracdo moendl de cilios ou na viscosidade do
muco, ja que a frequéncia dos batimentos ciliamsiua inalterada. Foi comprovado
também que os efeitos do tabagismo em longo psdme o sistema mucociliar, s6 séao
significantes em fumantes de mais de 20 cigarroslipo

Quanto a imunidade, relataram que o cigarro é respel pela diminuicdo das
imunoglobulinas no soro e dos linfécitdsHelper, T Supressor e T natural Killerque a
imunossupressao ndo € encontrada em todos os ksnamjue o0s tabagistas em pequena
quantidade apresentam niveis de imunidade iguasdas nao-fumantes. Outros trabalhos
discordam desses resultados, levando-se a cregxygtam relacées mais complexas entre o
tabagismo e o sistema imunologico.

Nageris et al. (2002) submeteram 20 criangcas de 1% anos, dez expostas ao
tabagismo passivo e dez de grupo-controle, a tstedores que eram constituidos de:
vinagre, rosas, pastilhas para tosse, amonia, pingebaunilha, as quais deveriam identificar
essas substancias. O grupo-controle identificoretaimente 79% e o grupo de estudo acertou
em 71% das vezes; a confusdo entre os odores vceme72% do grupo exposto ao
tabagismo e 52% no grupo-controle. Estas afirmats&@ estatisticamente significantes e
comprovam que filhos de pais fumantes tendem auodinf cheiros, principalmente de rosas,
baunilha e pastilhas para tosse. Os resultadosesuggue esses odores sdo suficientes para
testar o olfato nas criancas.

Maeda et al. (2004), comparando dois grupos, semdade tabagistas e outro de
pessoas que usaram goma de nicotina com doseaglesta substancia para os dois grupos,
por meio de rinomanometria e da técnica de bioensairitro, concluiram que o tabagismo
diminui a paténcia nasal e relataram esta piorac@munto com uma contracao/retracao da
mucosa hasal nos primeiros 5 minutos e depois tesigo, um aumento da espessura desta
mucosa, 0 que levaria a congestdo nasal. A cootrdgdnucosa, pela técnica de bioensaio

mostra que esse é um efeito local.
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Segundo Henriques et al. (2007), a perda do oHfaitda esta relegada a um segundo
plano entre as alteracbes sensitivas, apesar dauilina qualidade de vida em qualquer
individuo, levando-o ao estresse e a depressaa.Jeaiffman (1983) e Augusto et al. (2008),
a disfuncdo ndo € rara, e segundo estudos amesicEn®@pielman (1998), 2 milhdes de
habitantes sofrem de alteracéo olfatoria e do palad

Augusto et al. (2008) classificaram as deficiénoléativas em: condutivas, sensorio-
neurais e centrais, sendo a primeira correspondeniena obstrucdo que impede que a
substancia odorifera atinja as regifes olfatorias nariz; e as sensorio-neurais, que
apresentam lesdo ou no epitélio especializado suneovos olfatérios. J& as disfun¢des do
tipo central representam lesdes que podem se eacord bulbo olfatorio, no trato e nas
estrias olfatorias ou em alguma regido dos cewifatdrios corticais. Os pesquisadores ainda
classificaram como mistas as disfuncées em queahagis de um tipo de localizacédo das
lesbes. Em seus estudos encontraram 55% de disfude&ausa condutiva, 40% foram
classificadas como sensorio-neurais ou centrai8ecdmo idiopaticas, tendo a alteragédo
ocorrido de forma subita em 39,1% dos casos, 4@pkésentado piora gradual e 60,9%
queixa continua, sem situacdes de melhora. Rewel@abém que as doencas nasossinuasais
foram as principais causas de alteragcdo olfat&®80o], depois vieram as infeccbes de vias
aéreas superiores (20%) e o traumatismo cranid@ioee representando 10% dos distarbios
do olfato. Apter et al. (1992), mostraram que asaanflamatoria tinha frequéncia de 28,6%,
concordando com o estudo da Universidade Estafdbsia York (SUNY), de 29%.
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2. OBJETIVOS

Estudar as possiveis alteracfes histoldgicas paolascpelo tabagismo passivo nas
células do epitélio olfatério de camundongos comacé® ao tempo e a quantidade de

exposicao diéria.
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3. MATERIAL E METODO

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo CEP UNISA\(ersidade de Santo Amaro),
registrado sob 0%007/07, parecer’rl21/2007.

Apols levantamento bibliografico e andlise e apréwado Comité de Etica em
Pesquisa, foi realizado um projeto com 21 camunolgindestes, 18 foram expostos a fumaca
de cigarro comum, simulando uma situacdo de tamagigassivo. Os trés camundongos
restantes nao foram expostos, formando o grupaaent

O projeto foi realizado no Laboratério UNITOX-Royabm aprovacao, orientacéo e
cuidados médico-veterinarios da Dra. Alexandra #ligcolau (veterinaria responséavel) e
supervisdo da Professora®igrid Tavares Bulhdes (diretora de pesquisa).

Seguindo orientacdo da veterinaria responsavdizamios camundongos da raca
Swiss, do sexo masculino, com dez semanas de idadeja,com dois meses e 15 dias, pois
esses tém uma vida média de seis meses; eles &atquiridos no UNITOX-Royal, onde
cumpriram um periodo de quarentena e ficaram adsjad

Os animais foram divididos em sete grupos:

1) controle;

2) camundongos expostos a 10 cigarros/dia, por @és) m
3) camundongos expostos a 20 cigarros/dia, por ésy m
4) camundongos expostos a 10 cigarros/dia, pormdeses;
5) camundongos expostos a 20 cigarros/dia, porrdeses;
6) camundongos expostos a 10 cigarros/dia, pomeses; e

7) camundongos expostos a 20 cigarros/dia, poneses.
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Cada grupo continha trés camundongos, que foraarasps aleatoriamente, sendo
um camundongo de cada grupo considerado como &sEs0 ocorresse morte de um dos
animais, em tempo ou condi¢cdes contrarias ao projet

O grupo 1 — controle, nao foi exposto a fumacaidarm, para podermos comparar o
epitélio olfatdrio desses animais com o dos oujrapos.

Os grupos numerados de 2 a 7 foram expostos demt@rao cigarro comum, em
recipiente de acrilico que media 35 x 25 x 20 cstaemedidas tém relacao aproximada com
as de uma casa com cerca de 3@Figs. de 1 a 8). Possuia ainda duas janelacdé ada,

para a funcéo de respiro. Este modelo foi inspira@itrabalho de Marcos et al. (1986).

FIGURA 1 — Caixa de acrilico. Vista superior setampa.

FIGURA 2 — Caixa de acrilico. Vista lateral senampa.
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FIGURA 3 — Recipiente de colocacao dos cigarragavem meio perfil.

FIGURAS 4 — Recipiente de colocacao dos cigarroérdala caixa de acrilico. Vista com o
lado inferior voltado para cima.

FIGURA 5 — Recipiente de exposicdo ao cigarro castgp@ela caixa de acrilico e pelo
recipiente de madeira para colocacéo dos cigavieta superior sem a tampa.
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FIGURAS 6 — Recipiente de exposicdo ao cigarro astppela caixa de acrilico e pelo
recipiente de madeira para colocacao dos cigazoms,dupla de camundongos,
apos 60 dias de exposicao. Vista superior sem patam

FIGURA 7 — Recipiente de exposi¢do ao cigarro caplalde camundongos, apos 60 dias de
exposicao. Vista superior com tampa.

e LN

FIGURA 8 — Recipiente de exposi¢ao ao cigarro caplalde camundongos, apés 60 dias de
exposicao. Vista lateral.
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Os cigarros foram colocados aos pares, inintemogée, até o total de dez nos
grupos 2,3 e 4 ou 20 nos grupos 5,6 e 7, send@®stasicado em recipientes separados.

O cigarro comum, com filtro, demora em média 10utoa para queimar sem ser
tragado. Os cigarros foram colocados em sequésmtéiay total de 10 ou 20 conforme o grupo
estudado, completando 1,66 hora por dia de exppsigé grupos com 10 cigarros/dia e 3,33
horas por dia nos grupos com 20 cigarros/dia.

Foram colocados aos pares e em sequéncia em vitbugieuco tempo disponibilizado
pelo laboratério para a exposicao diaria dos amsinavido a interferéncia que a fumaca do
cigarro poderia causar em animais de outros pjel® pesquisa que estavam sendo
realizados no laboratério UNITOX-Royal, que tinhamme ser retirados do local, para que
pudéssemos realizar a queima dos cigarros.

ApoOs o término do periodo de exposicao ao tabagjsmseivo programado para cada
grupo, dois camundongos de cada grupo, escolhidasodamente, foram sacrificados com
injecéo de Thionembutal.

Posteriormente foram dissecados, retvese as cabecas dos animais (Fig. 9), que
foram colocadas em formol tamponado a 10% por cies.

Em seguida, foram fixados em parafindepois cortados no sentido coronal em
micrétomo (FIGS. 10 e 11), seguindo o experimeaatizado por Vent et al. (2004).

Apo6s serem corados com hematoxilinaren tecido da regido do epitélio olfativo,
que pode ser visto em destaque nas Figuras 10fei Hhalisado em microscopio Optico em
200x e 400x.

O preparo e a analise das laminas foratizeglos pelo Professor Dr. Moacyr Pizati
Rigueiro, que comparou o epitélio olfatério dos aanongos dos grupos 2, 3, 4,5, 6 e 7 com
os dos animais do grupo 1 — controle. A compardgséiologica levou em consideracdo a
guantidade, o tamanho e a auséncia de lesdeslioss aipresenca de células inflamatoérias
em numero anormal; e a morfologia, a quantidad@resenca de metaplasia das células que
compde o epitélio olfatorio e no tecido conjuntfv@uxo subjacente.
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FIGURA 9 — Preparacao do focinho do camundongo fmaraalizacdo e posterior corte em
sentido coronal.

Figura 10 — Desenho esquematico da cabeca de unmdanmgo, cortada em sentido sagital,
com destaque para a regido do epitélio olfaténiouadada em vermelho, e a
direcéo de corte (coronal) em pontilhado (modifacdé Vent et al., 2004).

Figura 11 — Desenho esquematico das cavidadessndesaum camundongo, cortado em
sentido coronal, com destaque para a regido déliepdtifatério circundada em
vermelho (modificado de Vent et al., 2004). Vemiosla: “S” = septo nasal; e as
letras “M” = seios maxilares.
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4. RESULTADOS

As laminas analisadas e comparadas entre o grugm®e o0s grupos de estudo néo
apresentaram diferencas na regido do epitéliotoifatios camundongos expostos a dez ou
20 cigarros por dia, por um, dois ou trés mesegeéagdo ao grupo-controle.

A microscopia 6tica em 200x e 400x mostrou haveretleanca no nimero e tamanho
dos cilios, a presenca de linfocitos em numero abmos animais ndo expostos e nos
expostos a dez e 20 cigarros por um, dois ou teSesn

As células sustentaculares, basais e olfatorias méstraram nenhuma diferenca
morfologica ou quantitativa entre os grupos estadad

O tecido conjuntivo frouxo mostrou-se normal enowds grupos.

Nao foram observadas areas de metaplasia ou des@ss em nenhuma regido do
epitélio olfatorio nos grupos controle e de estudo.

A seguir serdo mostradas as imagens das laminegjasocom hematoxilina-eosina

aumentadas 400x, para melhor analise e comparacéo.
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Figura 12 — Epitélio olfatério do grupo-control@rado com hematoxilina-eosina em 400x,
onde identificamos: A) regiao dos cilios olfatériebarra terminal; B) regido das
células sustentaculares e dos botes olfatoriose@ifio das células olfatorias;
D) regido das células basais; e E) tecido conjarftiouxo, onde se localizam as
fibras nervosas e glandulas de Bowman.
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4.1. Camundongos expostos a dez cigarros por dia

»
b

Figura 13 — Epitélio olfatorio do grupo expostoez atigarros por dia durante um més (H.E.
400x)

[

Figura 14 — Epitélio olfatério do grupo exposto ez ctigarros por dia durante dois meses
(H.E. 400x).




21

Figura 15 — Epitélio olfatério do grupo exposto ee ctigarros por dia durante trés meses
(H.E. 400x)

4.2. Camundongos expostos a 20 cigarros por dia

L

Figura 16 — Epitélio olfatério do grupo exposto@®@garros por dia durante um més (H.E.
400x)
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Figura 17 — Epitélio olfatério do grupo expostolaciyarros por dia durante dois meses (H.E.
400x)

Figura 18 — Epitélio olfatorio do grupo expostoCackjarros por dia durante trés meses (H.E.
400x)
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5. DISCUSSAO

Uma das primeiras instituicbes de salde a constptaro tabagismo poderia ser
prejudicial a olfacdo foi o Servico de Saude PabKenericano, em 1966. Esta relacdo foi
descrita em 1989 por Frye et al., que mostraramagperda da capacidade de diferenciar
odores esta relacionada a dose e ao tempo de e&posim fumantes atuais e nos ex-
fumantesAtualmente, sabe-se que o cigarro € um dos cawsadardiminui¢cdo do sentido do
olfato, e em nosso trabalho tentamos relacionar gsida sensitiva com possiveis alteracdes
histolégicas no epitélio olfatério de camundonggsostos ao tabagismo passivo.

No presente estudo ndo foram constatadas difereadaistologia da mucosa olfatéria
de camundongos submetidos ao fumo passivo, cons @osEmpo de exposi¢cdes diferentes.
Este resultado pode ser devido ao curto espacendpot de exposicao, porém difere dos
resultados obtidos por Marcos et al. (1986), qumminaram maior numero de linfocitos e
reacao inflamatéria local, apesar da menor quashidie cigarros em alguns grupos. Esses
autores comparam o epitélio olfatério de ratasaga Wistar, divididas em grupos expostos
ao tabagismo passivo, em diferentes doses e tempmxmbsicdo e periodo de privacdo ao
cigarro antes da eutanasia dos animais. Seguinsestbalho para a producdo da caixa de
acrilico, inclusive suas medidas, e analisamosaatglade, o tamanho e a auséncia de les6es
nos cilios; a presenca de células inflamatérias refmero anormal; a morfologia, a
quantidade e a presenca de metaplasia das célildasompde o epitélio olfatorio e no tecido
conjuntivo frouxo subjacente. Marcos et al. (19&@pnlisaram, em relacdo ao estado do
epitélio, a proporcdo de células caliciformes cordar de células ciliadas, a presenca de
inflamacédo ou destruicdo do epitélio, a presencandt@aplasia e displasia e a presenca de

atipias; quanto as regides mais profundas do &pitlproporcdo de glandulas serosas, as
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mucinosas e a quantidade de muco produzido. Desamvinfiltrados linfocitarios na lamina
propria da mucosa e alteracbes importantes na estrutuea, @presentando assimetria e
alongamento dos cilios, com piora progressiva comumento da dose e do tempo de
exposicado com maior numero de glandulas serosadu@dio de muce auséncia total dos
cilios olfativos nas ratas expostas por 20 cigatiasdurante 180 dias. No subgrupo exposto
pelo mesmo periodo citado e sem exposi¢do a fupwckb dias antes da eutanasia, ainda se
mantinha o aspecto inflamatorio da mucosa nasaénp@om recuperacao parcial dos cilios;
ja no subgrupo sem exposicdo ao cigarro 30 diassada eutanasia, o0s cilios eram
abundantes, porém persistiam o infiltrado inflamat&rénico e o aumento de células
caliciformes.

Nesta pesquisa foram constatados linfécitos nanl@midpria, porém em quantidades
normais, sendo necessario ressaltar que nos estledddarcos et al. (1986) os autores
utilizaram ratas e nesta pesquisa foram utilizagsaundongos e ainda analisou a mucosa
nasal através de microscopia optica e eletrdnicegrédrando mais alteracdes nesta Ultima,
onde se conseguem observar as microestruturaaresUEM nossa analise, ndo encontramos
infiltrado inflamatodrio, aumento no nimero de gldiad serosas ou na quantidade de muco
ou diminuicdo do numero de cilios olfatorios, leartito que neste trabalho tivemos um
grupo que foi exposto a 20 cigarros por dia, pod8, quase se assemelhando a um dos
subgrupos do estudo de Marcos et al. (1986), cqosigdo de 20 cigarros por dia, por 180
dias, e mesmo assim ndo encontramos alteracoetdfisas nos animais. Ocorreu auséncia
de metaplasia em ambos os estudos.

Com a utilizacdo dessa mesma técnica, Matuliol®ig4)lanalisou o epitélio olfatorio
de camundongos que foram expostos ao tabagismo emorndose e tempo que 0s aqui
pesquisados, com trés tipos de racas diferentesevencomo resultado um grupo que nédo
apresentou alteracdes, no outro foram constataf@erdas relevantes quanto ao epitélio
olfatério normal, principalmente quanto ao numeeocdios olfatérios, e observou-se que a
regido superior da mucosa das cavidades nasaisapeceu pérvia. No Ultimo grupo de
camundongos ocorreram lesdes mais intensas natepieé condizem com o acometimento
da funcao olfatoria. O autor relatou que houve degardiferencas nos achados microscopicos
entre as mesmas espécies (racas) de camundongos, iadica a interferéncia de fatores
genéticos. Em comparacdo com o nosso estudo, emdgieeam utilizados camundongos da
mesma raca, acredita-se que nao foram constathdesz@es devido ao pequeno numero de
animais por grupo (trés em cada) e por nao ter pidsivel realizar microscopia eletrénica

nas amostras.
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N&o encontramos regiées de metaplasia no epigdipiratério ou olfativo de nossas
amostras. A metaplasia que foi definida por Brasil€ilho (1994) e Cotran (1996) como a
substituicdo de um tecido por outro da mesma lielmagom comportamento reversivel, que
poderia levar a diminuicdo da olfacdo por alterag@lar, que poderia ser causada pela
inalacdo da fumacga do cigarro. Esses resultadamfoelatados por Gusic (1964), Toppozada
(1982), Wolf (1995) e Dye (1996), que concluirame qu metaplasia na mucosa nasal €
resultado de agressfes quimicas, fisicas ou infasi sendo a fumaca do cigarro um fator
importante de agressdo quimica, e que essas nedapidteram de intensidade conforme o
fator, o tempo e o grau de intensidade a expos®égundo Malaty et al. (1970) e Boysen et
al. (1982), o epitélio onde ocorreu metaplasia $eim funcéo ciliar prejudicada, assim como a
producdo de muco, o que poderia causar a diminedolfacdo por maior dificuldade no
transporte das particulas odoriferas de alcancasagioes superiores das fossas nasais, onde se
encontra o epitélio olfatoério e também causandoeatondo niumero de processos infecciosos
respiratorios, o que nas cavidades nasais podsaria ho bloqueio da regido olfatoria, pelo
edema local. No nosso caso, encontramos numeroggisode linfocitos, auséncia de edema
local, o que pode ter sido causado pelo tipo d@sgfo realizado, com os cigarros sendo
colocados em sequéncia e aos pares, 0 que patigxado os camundongos sem a exposicao
ao tabagismo, por longo periodo durante o dia, petotado tempo que nos foi
disponibilizado pelo laborat6rio onde foi realizaslexperimento, devendo ser lembrado que
a metaplasia tem um comportamento reversivel, queessada a exposicao.

Apos a reviséo da literatura, acreditavamos quergrariamos alteracdes inflamatorias
em algumas das regifes da mucosa nasal. Seguretud®s realizados em seres humanos,
como de Vinke et al. (1999), utilizando criancag gonviviam com fumantes, a bidpsia na
concha nasal inferior mostrou aumento das célulg@matorias e de imunoglobulina E, em
comparagao com o grupo ndo exposto ao cigarron@uwicam que a fumaca do cigarro é um
dos principais desencadeantes de sintomas alérgieosias respiratOrias superiores e
inferiores e que na mucosa nasal desencadeia gaim@nte rinorréia e congestéao,
provocados ou por alergenos do tabaco ou pelagdterprovocada no sistema mucociliar.
Estes resultados tém apoio nos trabalhos de Lugdieal. (1984), que em pesquisa com
ratas mostraram que o edema causado na mucosanfasatorre pela nicotina, e sim pelos
irritantes que compdem o vapor inalado.

Neste estudo ndo encontramos areas de edema macestudamos o epitélio
olfatério, onde o sistema ciliar, em comparacdo amsncilios do epitélio respiratorio, é

imoével, mais especializado, por ser o prolongameot@orpo celular das células olfatérias,
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localiza-se nas regides mais superiores das cagdaabais, em uma area restrita e de menor
extensdo do que o epitélio respiratério, e ndosanta funcao de drenagem de muco e sim de
olfacdo. Guardamos diferencas ainda com o estuddirde et al. (1999), por estes terem
utilizado criancas que ficavam expostas diariamaat@bagismo passivo intradomiciliar, por
pelo menos 4,8 horas diarias, e do trabalho de tengdet al. (1984), que utilizaram ratas
expostas por menor numero de dias e maior temp® di@ exposicado (aproximadamente
5 horas), enquanto nossos camundongos ficaramhby@6por dia de exposicdo nos grupos
com dez cigarros/dia e 3,33 horas por dia nos grepm 20 cigarros/dia. Acreditamos que 0
fato de néo terem sido encontradas alteracdeddgatas em nossas amostras foi devido a
essas diferencas de metodologia.

Confirmando o relato de Lundberg (1984), de queétagédo da mucosa nasal acontece
principalmente pela fumaca inaladada, Maeda d€R@0D4), comparando dois grupos, sendo
um de tabagistas e outro de pessoas que usaram denracotina, encontraram na
rinomanometria diminuicdo do fluxo nasal, apés Hutos de exposi¢cdo, e no bioensaio
in vitro encontrou uma contracéo/retracdo da mucosa nasgrimeiros 5 minutos, e depois
deste tempo constararam aumento da espessurarigsisa, 0 que levaria a congestao nasal.
A retracdo da mucosa, encontrada pela técnicaog@daio, mostra que esse € um efeito local
e sO encontrado nos individuos fumantes, e naaupongjue utilizou a goma de nicotina. O
edema mucoso local poderia também levar a diminuigiolfagdo, por bloqueio da regido
olfatéria. Em nosso estudo foram utilizados camugds expostos indiretamente e
analisamos a histologia através de microscopiaca&ppois 0 nosso objetivo era procurar
alteracdes causadas pelo tabagismo passivo, e gaanddade do fluxo nasal, que € mais
bem avaliada pela rinomanometria.

Em seres humanos, a idade interfere na olfacas,|@ea a atrofia e ao ressecamento
da mucosa nasal como um todo, segundo os trabakoslalaty et al. (1970), e pela
vulnerabilidade das células olfatérias as variagi@snonais e doencas que influenciem a
velocidade de mitoses para regeneracdo destei@piépor diminuicdo no numero de
glomérulos olfativos, segundo Schiffman (199§ nosso trabalho n&o foi encontrada
nenhuma alteracédo epitelial nos camundongos codeidaais avancada, o que pode ter
ocorrido pelo fato de esse epitélio ser mais dedeitd em animais, pois a sua sobrevivéncia
depende muito da olfacao, diferindo dos seres hamdPoderia ter sido encontrada alguma
diferenca na sensacdo olfatéria, mas para estasearsdria necessario realizar testes de
reconhecimento olfativo, aspecto este que nao Valiamlo no trabalho, e os resultados

histologicos nos camundongos ndo condizem comaméados em seres humanos em idade
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mais avancada. Deve ser lembrado ainda que foradmadbds camundongos do sexo
masculino, de uma Unica raga (Swiss), com dois sned® dias de idade, pois esses tém uma
vida média de seis meses. A escolha da raca femtada pela veterinaria responsavel, que
argumentou que essa espécie tem boa toleranciat@sse, que 0 seu tamanho seria mais
correspondente aos dos seres humanos em idada eduielacdo ao recipiente de exposicao,
gue é de mais facil manejo e que a idade dos caongod correspondia a de adultos em seres
humanos. Os camundongos expostos por trés mesesrastao fim do experimento, com
cinco meses e 15 dias, perto da idade-limite.

Ahlstrom et al. (1987) foram uns dosigms pesquisadores que também incluiram o
tabagismo passivo, quanto a discriminagéo olfatwa,seus estudos com humanos, e como
resultado houve perda na capacidade de difereod@es, sendo mais importante no grupo
dos fumantes em relacdo aos fumantes passivos,acadgpcom o grupo dos nao fumantes
Relataram que essa diminui¢do seria causada poifamikaridade com esse tipo de odor,
levando-os a adaptar-se, 0 que se deve a fatonésise e ndo como perda olfativa que se
relacionam mais com alteracdes neuronais peririeye et al. (1990), estudando grupos de
nao fumantes, ex-fumantes e fumantes atuais, capsipelo teste de identificacdo de 40
odores da Universidade da Pensilvamiancluiram que o fumo estd associado a perda da
capacidade de diferenciar odores no grupo dos ftesatuais e nos ex-tabagistas, sugerindo
mudanca na olfagcdo em longo prazo. Nageris e2@02) estudaram 20 criangas submetidas a
teste de odores, dez expostas ao tabagismo passiep de grupo-controle, e comprovaram
que filhos de pais fumantes tendem a confundirrobgprincipalmente de rosas, baunilha e
pastilhas para tosse. Diferentemente do nossdhi@bestes autores estudaram seres humanos
através de teste de identificacdo de odores, emmumds estudamos a histologia da mucosa
olfativa. Os testes de reconhecimento de odoresssggam de respostas conscientes dos
individuos submetidos ao teste, 0 que torna impeksieu uso em animais. Segundo 0s
trabalhos citados, poderiamos ter encontrado alglifeeenca no olfato dos camundongos
expostos a fumaca do cigarro, se fosse possiudizacéo deste tipo de teste.

Moszczynski et al. (2001) comprovaram que os efeitdongo prazo do tabagismo
sobre o sistema mucociliar s6 é significante emafubes de mais de 20 cigarros por dia. A
alteracdo no muco pode levar a diminuicdo da atfap&la dificuldade do transporte das
particulas odoriferas até as regifes superiorescaaslades nasais, onde se encontra o
epitélio olfatorio, pois, como demonstrado, a fungiliar em tabagistas tem aumento no
tempo de drenagem (20,8 minutos contra 11 em néarftes), de onde se conclui que ocorre

alteracdo no numero de cilios ou na viscosidadendoo, jA que a frequéncia continua
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inalterada. Relataram ainda que a imunossupressagodadiminuicdo das imunoglobulinas
no soro e dos linfocito¥ Helper, T Supressa@ T natural Killer ndo é encontrada em todos
os fumantes e que os tabagistas em pequena quBnigmesentam niveis de imunidade
iguais aos dos ndo fumantes. Muitos outros tralkaliscordam desses resultados, levando-se
a crer que existam relagées mais complexas en#igagismo e o sistema imunologico.

Neste experimento, trés grupos foram expostos egz@ros por dia, por um, dois e
trés meses, e em nenhum deles foram encontradeacaks importantes nos cilios do epitélio
olfatério dos camundongos, ou na producédo de mugiveis ha microscopia optica.

Sacre-Hazouri et al. (2000) encontraram como cdagaerda olfatoria, em pacientes
de ambos o0s sexos, a disfuncdo inflamatoria (@l@sginfecciosas ou mistas) em 48,3% dos
casos, sendo 25% destes de origem alérgica e 54%, mom hiposmia severa. No exame
endoscopico das cavidades nasais, hdo conseguiservar o epitélio olfatorio em 23 deles,
pois apresentavam inflamacao, edema ou obstrugamniao por toxinas ocorreu em 6,9%
dos casos, tendo a amonia sido encontrada coma esmsdois casos, sendo esta um dos
principais componentes do cigarro, propano liq@doum caso e uma mistura de acetona e
tabagismo em outro. Augusto et al. (2008) clasmifi;m as deficiéncias olfativas em
condutivas, sensorio-neurais e centrais Em seusl@stencontraram 55% de disfuncdo de
causa condutiva, 40% foram classificadas como senRséurais ou centrais e 5% como
idiopaticas. Revelaram também que as doencas masasais foram as principais causas de
alteracdo olfatoria (55%), depois vieram as infescde vias aéreas superiores (20%) e o
traumatismo cranio-encefalico, representando 10% dieturbios do olfato. Apter et al.
(1992), concordando com os resultados das pesqiasbsiversidade Estatal de Nova York
(SUNY), mostraram que a causa inflamatéria tintegdéncia proxima a 29%. NO nosso
trabalho nédo foi constatada inflamacao epiteliaksiudo histologico dos camundongos. Pela
forma de exposicado realizada, esperavamos encaaiteaacoes inflamatérias na mucosa
nasal dos camundongos, pois a fumaca do cigarrmmn @mportante poluente ambiental,
principalmente intradomiciliar, que atua como deseleante de alergias nas vias aéreas
superiores e inferiores, e como demonstrado pareSdazouri et al. (2000) e Augusto et al.
(2008), a inflamacdo da mucosa nasal € um dosefatorais importantes que acarretam
diminuicdo ou perda do olfato. Podemos né&o ter mmn@do sinais de edema mucoso, pois
tivemos que colocar os camundongos aos pares eequérgia, devido ao pouco tempo
disponibilizado pelo laboratério para a exposicé@oia dos animais, pois a fumaca do cigarro
poderia causar interferéncia em animais de outrogtps de pesquisa que estavam sendo

realizados no laboratério UNITOX-Royal, que preec&@a ser retirados do local, para que
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pudéssemos realizar a queima dos cigarros. O fatwdsos camundongos ficarem a maior
parte do dia sem exposicao pode explicar a ndoaigimdo edema da mucosa.

Novos estudos devem ser realizados para que estetaseja realmente esclarecido.
Pelo menos com relagcdo a histologia, o fumo passnaste trabalho, ndo pode ser
considerado causa determinante ou responsavelplqugr outra alteragao.

Os animais, segundo Katz (1974), apresentam ungliepiblfatorio com maior
extensdo e numero de células nervosas em relacéo homem, porque aqueles sdo mais
dependentes desse sentido para sua sobrevivéesisali-se ainda que a forma de exposicao
realizada neste trabalho e a que sdo expostos manimg guardam diferencas quanto a
maneira em que sdo submetidos a fumaca e a oatwed externos de agressédo ao epitélio
nasal. Levando essas diferencas em consideragd&enpode relacionar este estudo com a
situacdo em seres humanos, necessitando, deste me@dofirmacdo destes resultados em

trabalhos a serem realizados em seres humanos.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que ndo h&dlifms histoldgicas do epitélio
olfatério, corado por hematoxilina-eosina, de cadwngos submetidos ao tabagismo passivo
de dez e 20 cigarros por dia, por um, dois e tréses) em relacdo aos nao expostos ao

tabagismo passivo.
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ANEXO A

HISTOLOGIA

Grupo-controle corado com hematoxilina-eosina enbx20mostrando epitélio
olfatério em corte coronal, evidenciando o grandmero de nucleos celulares (que condiz

com epitélio sensorial especializado), alguns &ités e cilios olfatorios:

Figura 1A — Epitélio olfatorio do grupo-controle.&H 200x).

Figura 2A — Epitélio olfatorio do grupo-controle.&H 400x).



Figura 3A — Epitélio olfatério do grupo exposto @zdcigarros
por dia, durante um més (H.E. 200x).

Figura 4A — Epitélio olfatério do grupo exposto ezccigarros
por dia, durante um més (H.E. 400x).
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Figura 5A — Epitélio olfatério do grupo exposto @ &garros
por dia, durante um més (H.E. 200x).

4]

Figura 6A — Epitélio olfatério do grupo exposto @ &garros
por dia, durante um més (H.E. 400x).
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Figura 7A — Epitélio olfatério do grupo exposto ezccigarros
por dia, durante dois meses (H.E. 200x).

Figura 8A — Epitélio olfatério do grupo exposto ezdcigarros
por dia, durante dois meses (H.E. 400x).
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Figura 9A — Epitélio olfatério do grupo exposto @ &garros
por dia, durante dois meses (H.E. 200x)

Figura 10A — Epitélio olfatorio do grupo expost@@ cigarros
por dia, durante dois meses (H.E. 400x).
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Figura 11A — Epitélio olfatério do grupo expostalez cigarros
por dia, durante trés meses (H.E. 200x).

‘*il.

Figura 12A — Epitélio olfatério do grupo expostalez cigarros
por dia, durante trés meses (H.E. 400x).
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Figura 13A — Epitélio olfatério do grupo expost@@ cigarros
por dia, durante trés meses (H.E. 200x).

Figura 14A — Epitélio olfatério do grupo expost@@ cigarros
por dia, durante trés meses (H.E. 400x).
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RESUMO

Titulo: AVALIACAO  HISTOLOGICA DO EPITELIO OLFATORIO DE
CAMUNDONGOS SUBMETIDOS AO FUMO PASSIVO EM TEMPO E
QUANTIDADES VARIAVEIS.

Autor: Fabiano Haddad Brandao

Palavras chave: Tabagismo, Poluicdo por fumaca daliaco, Olfato, Mucosa olfatoria,
Histologia, Camundongos

Foi realizado um estudo, através de projeto em ndongos, sobre os efeitos que o
tabagismo passivo pode causar ao epitélio olfgt@atoavés de estudo histolégico. Os
camundongos foram expostos ao tabagismo passivovididds em grupos que foram
submetidos a dez ou 20 cigarros por dia, por uns, eldrés meses. Os camundongos foram
expostos diariamente ao cigarro, conforme o sgeotiso grupo. Realizou-se posteriormente a
comparacao por microscopia Optica do epitélio oifat desses camundongos, sendo as
laminas coradas com hematoxilina-eosina, com cemesentido coronal, e analisadas em
200 e 400x. O estudo histoldgico, através das l@snito epitélio olfatério, ndo mostrou
diferenca significativa em relacdo ao grupo-coetrélo entanto, os resultados encontrados
neste trabalho com camundongos nao pode correspaodgie ocorreria em humanos, pelas

diferencas entre o epitélio olfatorio animal e csdo humano.
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ABSTRACT

Title: AVALIACAO  HISTOLOGICA DO EPITELIO OLFATORIO DE
CAMUNDONGOS SUBMETIDOS AO FUMO PASSIVO EM TEMPO E
QUANTIDADES VARIAVEIS.

Author: Fabiano Haddad Brandao
Key words: Smoking, Tobacco smoke pollution, SmelQIfactory mucosa, Histology,

Mice

A project of study histological study was conductedstudy the effect of passive
smoking on the olfactory epithelium in mice. Thecenwere divided into groups and exposed
to passive smoking corresponding to 10 or 20 citggseer day, for two or three months. This
was followed by a comparison of optical microscoply the olfactory epithelium in
hematoxylin-eosin-stained plates with coronal catglyzed at 200 and 400 magnification. A
study of the olfactory epithelium plates did nobwhsignificant differences compared to the
control group. However, the results of this studgymot correspond to that in humans due to

differences in olfactory epithelium between mice amen.
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Objetivos Adequados
Método

Tipo de projeto

Pesquisa em Animais

Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total Na Instituicdo sim
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nao
Selegdo eqitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusao e exclusdo Adequados
Relagéo risco- beneficio Adequada
Uso de placebo N3o utiliza
Periodo de suspenséo de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza
Monitoramento da seguranga e dados Adequado
Armazenamento de material biolégico Adequado
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliagao dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Adequado
Adequagio 3s Normas e Diretrizes Sim

Cronograma Adequado
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Data de inicio prevista 01/01/2008
Data de término prevista 31/12/2008
Orgamento Adequado
Solicita recursos i instituigdo Nao
Fonte de financiamento externa Niao
Referéncias Bibliograficas Adequadas
Recomendagdo
[ Aprovar |
Comentarios Gerais sobre o Projeto
O projeto tem importancia cientifica ao estudar alteragbes anatomo
patologicas em camundongos expostos ao tabagismo passivo.
Sao Paulo, 12 de Dezembro de 2007.
PROF. DR. CARLOS DE SOUSA LUCCI
Presidente do Comité de Etica em Pesquisas
UNISA - Universidade de Santo Amaro
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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