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RESUMO

Fumar, vicio disseminado entre as mulheres da sociedade moderna, inclusive entre as
gestantes e nutrizes acarreta alteragées morfométricas em seus filhos, principalmente o
baixo peso neonatal. OBJETIVO: Investigar ocorréncia de afecgdes maternas, de
variagbes morfométricas e da albumina sérica em filhotes de ratas Wistar que receberam
nicotina durante a gestagéo e a lactagdo, de modo qualitativo-quantitativo. MATERIAL E
METODOS: Constituiram-se dois grupos de ratas prenhas (controle e estudo) que
receberam, respectivamente, soro fisioldgico e nicotina durante a gestagao e lactagéo,
por via subcutinea, de 12/12 horas. A dosagem utilizada de nicotina foi de 2
miligramas/quilograma de peso/dia. As matrizes foram mortas apés o desmame que
ocorreu no vigésimo-primeiro dia de vida. Foram pesadas e delas coletado sangue para
dosagem da albumina. Do nascimento ao desmame, semanalmente, os filhotes tiveram
0s pesos e as medidas de corpo e cauda registrados. Apds o desmame, 60 filhotes de
maes que receberam nicotina foram aleatoriamente selecionados para o grupo nicotina.
Fortuitamente, outros 60 filhotes de maes que receberam soro fisiolégico constituiram o
grupo controle. Cada grupo foi subdividido em 4 subgrupos: (desmame, sete, catorze e
vinte e um dias pdés-desmame) para pesagem, morfometria de corpo e cauda e
somatometria de seus 6rgaos internos (figado, rins, timo, coragédo, pulmdes e cérebro).
Os dados obtidos dos filhotes foram submetidos a analise de varidncia pelos testes de
Anova e Anova de Kruskal-Wallis, Anova de Friedman e teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas de distribuicdo normal e assimétrica, respectivamente.
RESULTADOS: A influéncia nicotinica causou obito materno e fetal durante o periodo
gestacional nas ratas. Nao houve interferéncia no obituario neonatal, contudo ocorreram
malformagdes congénitas como, por exemplo, agenesia renal. Ocorreram dois episédios
sugestivos de psicose puerperal, com exterminio de duas ninhadas. Comprovaram-se a
perda ponderal e o menor crescimento dos comprimentos de corpo e cauda nos filhotes
pela administracdo apenas de nicotina. Os resultados demonstram variagdes
somatométricas no figado, rins, timo, coragédo, cérebro e pulmdes das crias, sob
influéncia da nicotina, bem como, variagao sérica da albumina. Nos subgrupos desmame
e 7 dias pos-desmame do grupo nicotina houve menor desenvolvimento em praticamente
todos os 6rgdos quando comparados ao grupo controle. No subgrupo 14 dias pos-
desmame do grupo nicotina houve maior desenvolvimento com recuperagao do peso do
figado, rins, timo, coragao e cérebro. No subgrupo 21 dias pds-desmame do grupo
nicotina, ainda mantiveram-se maiores os pesos de timo, coragdo e pulmdes quando
comparados ao controle. Dos demais dados obtidos, o grupo nicotina apresentou
menores valores quando confrontados ao grupo controle. No subgrupo 21 dias poés-
desmame do grupo controle (advento da puberdade) ocorre correlagdo harménica entre
0 peso cerebral e os pesos do animal, hepatico, cardiaco e pulmonar, além da dosagem
sérica da albumina, mas esta harmonia inexistiu no grupo nicotina. CONCLUSAO:
Sistemicamente, a nicotina afeta o ganho ponderal, nos diversos 6rgdos analisados,
independente da fumaga do cigarro e de desnutrigdo. Afeta também o desenvolvimento
pdndero-estatural destes animais e se associa a desproporgao entre pesos de 6rgaos
internos no advento da puberdade do rato.

Palavras-chave: Albumina. Amamentacgéo. Antenatal. Morfometria. Ceérebro.
Comprimento. Coragéo. Figado. Gestagao. Malformagéo. Nicotina. Obito fetal.
Obito materno. Peso. Prenhez. Pulm&o. Rato. Rim. Tabagismo. Timo. Wistar.



ABSTRACT

Smoking, a bad habit disseminated among women in modern society, including
pregnant women and breast-feeders, leads to neonatal morphometric changes,
particularly low neonatal weight. OBJECTIVE: To investigate serum albumin and
morphometric changes in suckling Wistar rats whose mothers received subcutaneous
nicotine during pregnancy and lactation. MATERIAL AND METHODS: Two groups of
pregnant rats (control and study) received, respectively, subcutaneous nicotine or
saline solution during pregnancy and lactation, every 12 hours. The dose of nicotine
used was 2 mg/kg/day. Mothers were Kkilled after weaning, which was on the twenty-
first day of life. They were weighted and their blood was collected for serum albumin
determinations. From birth to weaning, weekly, the body and tail’'s measures and the
weight of the suckling rats were registered. After weaning, 60 pups born to the dams
that received nicotine were randomly selected to nicotine’s group. In haphazard
way, other 60 randomly pups, born to the dams that received saline solution,
constituted the control group. Each group was subdivided in 4 subgroups: (weaning,
seven, fourteen, and twenty one days post-weaning). At death the body weight was
measured and morphometry of their body and tail and somatometry of internal organs
(liver, kidneys, thymus, heart, lungs and brain) was determined. Acquired data from
offspring was submitted to statistical analysis of variance using Anova and Kruskal-
Wallis Anova tests, Friedman’s Anova and Mann-Whitney tests for continuous
variables of normal and asymmetric distribution, respectively. RESULTS: The use of
nicotine was associated to maternal and fetal death; but not to neonatal death.
Neonatal malformation such as renal agenesis was also observed in this group.
There were two suggestive episodes of puerperal psychosis with two mothers of the
nicotine group killing their nides. Weight loss and a reduced growth of caudal and
body’s length of rat pups was observed, under only nicotine action. The results
showed somatometric changes in liver; kidneys; thymus; heart; brain and lungs and
serum albumin changes of rat pups under nicotine. Subgroups weaning and 7 days
post-weaning of nicotine group had smaller development, in almost all organs as
compared to controls. Subgroup 14 days post-weaning of nicotinic group had faster
development with recovering of liver, kidneys, thymus, heart and brain. Subgroup 21
days post-weaning of nicotine’s group were those with the biggest weights of thymus,
heart and lungs when compared with control group. Nicotine group showed smaller
values for the other data when compared with the control group. Harmonic
correlations occurred between weight brain and body weight, hepatic, cardiac and
pulmonary weights, besides albumin in the 21 days post-weaning (puberty beginning)
subgroup of control group, but this consonance was not observed in the nicotine
group. CONCLUSION: Nicotine alters the weight gain systemically, in all analyzed
organs, independently of malnutrition and inhaled smoke. Also, it affects weight-
statural development and is associated to disproportion among internal organs in the
puberty’s beginning of those rats.

Key words: Albumin. Antenatal. Anthropometry. Brain. Breast-feed. Fetal
death. Gestational. Heart. Kidney. Length. Liver. Lung Malformation. Maternal
death, Nicotine. Pregnant. Rat. Rat pups. Smoke. Suckling. Tobacco. Thymus.
Weight. Wistar.
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1 INTRODUGAO

O habito de fumar, muito arraigado na sociedade moderna, causa
varios males a saude do ser humano, sobremaneira em gestantes e seus
filhos (MINISTERIO DA SAUDE - Inca, 2007). Freqiientemente, o cigarro
também ¢é responsabilizado por produzir danos irreversiveis ao meio
ambiente. A importancia do cigarro & significante e preocupante, pois a
literatura médica é repleta de pesquisas cientificas sobre o tema, cujos
resultados conduziram ao estabelecimento do “Dia Mundial de Combate ao

Fumo”.

O tabagismo € considerado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) a principal causa de morte evitavel em todo o mundo. A OMS estima
que um terco da populagdo mundial adulta seja fumante, o que representa
nos dias de hoje, mais de 2 bilhdes de pessoas (entre as quais
aproximadamente 300 milhdes de mulheres). No mundo, as pesquisas
comprovam que fumam aproximadamente 47% de toda a populagdo
masculina e 12% da populagéo feminina. Nos paises em desenvolvimento, 0s
fumantes constituem 48% da populagdo masculina e 7% da populagéao
feminina, enquanto nos paises desenvolvidos a participagdo das mulheres
mais do que triplica: 42% dos homens e 24% das mulheres tém o habito de
fumar (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 1993) (MINISTERIO DA
SAUDE - Inca, 2007).

Ha muitos riscos em se fumar durante o periodo gestacional. Riscos
graves como os de abortos espontaneos, complicagbes com a placenta e
episodios de hemorragia, nascimentos prematuros, mortes fetais e de recém-
nascidos, bebés de baixo peso e/ou estatura, anormalidades anatémicas, que
ocorrem mais freqlientemente quando a mulher gravida fuma. Durante a
gestacédo e também no parto, sédo relatadas mais complicagdes em gravidas
fumantes, quando comparadas com gestantes ndo fumantes. Estas
complicagdes podem ser devidas, principalmente, aos efeitos do mondxido de
carbono e da nicotina exercidos sobre o feto, apds a absorgéo pelo organismo
materno e pela via transplacentaria (ROSEMBERG, 2002).
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Além da gravidez, a nicotina* esta envolvida com alteragbes no
aleitamento, como  demonstram diversas  pesquisas cientificas
(ROSEMBERG, 2002) (VIO; INFANTE 1991) (SALAZAR et al., 1998)
(OLIVEIRA NETTO, 1991) (HORTA et al.,, 1997) (ibid: HULIHAN-GIBLIN;
LUMPKIN; KELLAR; 1990). As bases fisiolégicas para explicar a menor
producdo de leite em mulheres tabagistas necessitam ser ainda melhor
estudadas. Discutem-se causas hormonais, relacionadas a prolactina e a
atividade da lipase lipoprotéica, causas comportamentais relacionadas ao
tabagismo materno e/ou familiar ou na condicdo de fumante passiva, mas
sempre inter-relacionadas com a nicotina. Porém, nado esta totalmente
esclarecida e quantificada a participacdo de outros componentes nocivos do
tabaco, que possam estar presentes no leite humano de maes fumantes e os

seus efeitos adversos para a saude de lactentes e criangas.

Observagdes em mulheres lactantes também indicam que o
tabagismo diminui a concentracdo de prolactina (VIO; INFANTE 1991) e
diminui a duragdo do aleitamento (SALAZAR et al., 1998). Estudos em
animais mostram que a exposigdo ao tabagismo diminui a concentragdo de
prolactina e inibe a producao de leite (OLIVEIRA NETTO, 1991) (HORTA et
al., 1997).

Os efeitos agudos e cronicos da injegdo de nicotina sobre a
liberacdo de prolactina em ratos foram avaliados e se observou que uma
unica injecdo induz, inicialmente, ao aumento da concentracdo deste
horménio. Quando a nicotina € administrada pela segunda vez, uma a duas
horas apds a primeira aplicagao, a resposta da prolactina € muito menor ou
ausente. Contudo, dentro de 24 horas, apds uma unica injegédo, a resposta
prolactinica é restaurada (HULIHAN-GIBLIN; LUMPKIN; KELLAR; 1990b).

* Designada pela férmula CH4oH4N, (ROSEMBERG, 2002), a nicotina é alcaléide
vegetal muito téxico, extraido das folhas do tabaco ou das folhas de coca, e representa 15 a
20% da composicéo do tabaco (MEDEIROS, 2003).
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Os mesmos autores, em outra pesquisa, avaliaram o efeito da
injecdo crénica de nicotina sobre a liberagdo de prolactina induzida pela
prépria nicotina. Constataram que este tratamento por 10 dias em ratos (2
aplicagbes diarias) aboliu a liberagdo deste horménio. Nesta condigéo, a
liberacao de prolactina s6 veio a ser restaurada apés 14 dias da ultima injecéo
cronica. Concluiram que a nicotina age como antagonista temporal e inativa a
funcdo de receptores colinérgicos nicotinicos hipotalamicos (HULIHAN-
GIBLIN; LUMPKIN; KELLAR; 1990a).

Evidéncias indicam que o efeito da nicotina na secregcdo de
prolactina se deva a ativacdo de receptores nicotinicos de neurbnios
dopaminérgicos tubero-infundibulares, os quais liberam dopamina como
inibidor de prolactina (FUXE et al., 1989).

Assim, o tabagismo produz efeitos deletérios na prole de maes
fumantes. Mediante pesquisas segmentadas e especificas, estes efeitos
foram observados ao longo dos anos em pesquisas clinicas e laboratoriais e
consequentemente produziram sucessivos estudos, os quais correlacionam a
influéncia da nicotina em determinados 6rgdos ou em sua fungdo, mas nao
foram identificados muitos estudos que tenham analisado
antropometricamente os principais 6rgaos em conjunto (LINDSAY; THOMAS,;
CATALANO; 1997).

Ainda, alguns métodos de avaliacdo antropométrica, devido a
multiplicidade de situagdes, tais como, idade gestacional, edema, alteragdes
na composigao corporal, classe social, nivel educacional e sexo da crianga,
nao conseguem avaliar corretamente o estado nutricional materno, para
correlacionar ao peso do neonato e carreiam assim, um leque de opgdes
metodoldgicas que produzem erros consistentes de avaliacdo (COELHO;
SOUZA; BATISTA FILHO; 2002). A padronizagdo metodologica € necessaria
para melhor avaliar o impacto da nicotina nas medidas somatométricas da

méae e do concepto.

Baseados nestas consideragdes acerca do tabagismo materno
serdo pesquisados os efeitos (isolados) da nicotina, administrada as ratas

durante o periodo compreendido entre o inicio da gestacdo e o vigésimo-



17

primeiro dia de amamentacdo, em seus filhotes, com relacdo ao
desenvolvimento morfométrico das crias e somatometria de seus oérgéos
internos.

Durante a prenhez, na comparagdo entre os grupos (estudo e
controle), também foi avaliado se ratas genitoras evoluiram com pesos
diferentes, se houve ocorréncia de abortos e natimortos, de malformacdes
macroscopicas e alteragdes no estado nutricional através da dosagem da

albumina sérica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

O objetivo do estudo é experimentalmente avaliar as medidas
morfométricas em filhotes de ratas que receberam subcutaneamente nicotina
durante a gestagdo e amamentacdo, comparando-as com filhotes de ratas
que receberam solugao fisiolégica a 0,9%, nas mesmas condigdes, e ambas
ajustadas para pH 7,4. Ainda, avaliar o estado nutricional destas crias,
através da dosagem sérica da albumina e relatar alteragcbes nas maes ou

filhotes durante o experimento.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

a) Determinar quais medidas morfométricas e quais 6rgdos sao

afetados pela nicotina;

b) Comparar as alteragcbes morfométricas sob a influéncia do uso da

nicotina entre machos e fémeas;

c) Correlacionar o peso do animal e a albumina sérica com o peso de

orgaos internos;
d) Determinar a presenca de morbimortalidade materna;
e) Determinar a ocorréncia de abortos e natimortos entre grupos;

f) Identificar a ocorréncia de malformagdes macroscépicas nos

filhotes;
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 TABAGISMO NO MUNDO

O tabagismo € considerado a principal causa de morte passivel de
prevencdo em todo o mundo. Estima-se que 300 milhdes de mulheres no
mundo sejam fumantes. A incidéncia de mulheres tabagistas varia, no mundo,
de 7 a 24% entre paises em desenvolvimento e os desenvolvidos,
respectivamente (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 1993). Muitas
mulheres suspendem o habito de fumar apdés tomarem conhecimento de sua
gravidez. Estima-se que 50% das fumantes leves (menos de um mago* por
dia) e 90% das fumantes pesadas (um mago por dia ou mais) continuem a
fumar durante a gravidez (FRIED, 1993). Contudo, numero elevado delas
persiste com o habito de fumar durante o periodo gestacional e de
amamentacéo (MINISTERIO DA EDUCACAO - Inca, 2007).

O tabaco é a segunda droga mais consumida entre os jovens, no
mundo e no Brasil. Possivelmente, € devido as facilidades e estimulos para
obtencao do produto, entre eles o baixo custo. A isto se somam a promogéao e
publicidade, que associam o tabaco as imagens de beleza, sucesso,
liberdade, poder, inteligéncia e outros atributos desejados especialmente
pelos jovens. Ainda, as jovens pensam que fumar emagrece. A constante
divulgacao dessas idéias ao longo dos anos tornou o habito de fumar um
comportamento socialmente aceitavel e até positivo (MINISTERIO DA SAUDE
- Inca, 2007).

Com a participagdo cada vez maior da mulher no mercado de
trabalho seu papel social também se alterou progressiva e rapidamente. A
mulher passou a ter mais poder, tanto aquisitivo quanto de decisao, dentro da

prépria sociedade, onde ja exercia papel fundamental, o papel de modelo

* 1 maco de cigarro contém vinte cigarros.
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exemplar de comportamento para seus filhos. (MINISTERIO DA SAUDE -
Inca, 2007).

Em decorréncia de todas essas mudancas, a mulher torna-se alvo
predileto da publicidade da industria do tabaco, que passou a divulgar o
cigarro como simbolo de emancipagdo e independéncia (ROSEMBERG,
2002). Isto fez e continua a fazer com que o numero de fumantes,
principalmente entre o sexo feminino, aumente na América Latina. Estudo da
Organizacdo Pan-americana de Saude realizado em 1992 revela que a
prevaléncia de fumantes entre mulheres no Brasil subiu de 20% para 51% em
apenas quinze anos, entre 1971 e 1986 (MINISTERIO DA SAUDE - Inca,
1998).

Outro estudo realizado em 1997, entre estudantes de 10 capitais
brasileiras, mostra que, em pelo menos sete capitais, as meninas
experimentaram cigarros em maior proporgao que os meninos. A participagao
das mulheres no numero de fumantes aumenta progressivamente, sobretudo
nas faixas etarias mais jovens (CENTRO BRASILEIRO DE INFORMACOES
SOBRE DROGAS PSICOTROPICAS, 1997). No Brasil, a prevaléncia de
escolares fumantes do sexo feminino situa-se na faixa de 24% (MINISTERIO
DA SAUDE - Vigescola, 2004).

3.2 TABAGISMO E GRAVIDEZ

O habito de fumar durante a gravidez traz sérios riscos. Abortos
espontaneos, nascimentos prematuros, bebés de baixo peso, mortes fetais e
de recém-nascidos. Complicagbes com a placenta ocorrem mais
frequentemente quando a mulher gravida fuma (ROSEMBERG, 2002). A
gestante que fuma apresenta mais complicagdes durante o parto e tém o
dobro de chance de ter um bebé de menor peso e menor comprimento, ao se
comparar com a gravida que nao fuma. Nao é conhecido exatamente como
este mecanismo se desencadeia. Sugere-se que tais problemas se devam,

principalmente, aos efeitos do monoxido de carbono e da nicotina exercidos
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sobre o feto, apds a absorcido pelo organismo materno (MINISTERIO DA
SAUDE - Inca, 2007). Ha evidéncias que o baixo peso n&o é devido a déficits
nutricionais maternos (ABEL, 1984). Outro estudo sugere que o baixo peso,
em filhos de fumantes, seria consequente a diminuicdo da massa livre de
gordura demonstrada pela analise de condutividade corporal elétrica total
(LINDSAY, C. A.; THOMAS, A. J.; CATALANO, P. M., 1997).

Estudos mostram que os teores de carboxihemoglobina, tanto no
sangue das gestantes tabagistas como no sangue dos recém-nascidos,
acusam niveis que variam em meédia de dois a oito por cento, em ambos.
Quando esta concentragdo atinge nove por cento, verifica-se acentuada
queda no fornecimento de oxigénio para o feto. Para compensar esse déficit,
€ necessario aumentar a concentragdo de hemoglobina no sangue materno
em mais ou menos 40%, o que nao é facil em paises onde a maioria da
populagdo é carente e sem recursos para melhoria da alimentacéo,

principalmente do ponto de vista protéico (BATISTA, 2004).

Um unico cigarro fumado pela gestante é capaz de acelerar, em
poucos minutos, os batimentos cardiacos do feto, devido ao efeito da nicotina
sobre o seu aparelho cardiovascular. Assim, € facil imaginar a extensao dos
danos causados ao feto, com o uso regular de cigarros pela gestante
(ROSEMBERG, 2002).

Em 1963, Zabriskie analisou o efeito do cigarro sobre o feto,
comparou peso e tamanho de recém-nascidos de gestantes fumantes e nao-
fumantes. Trabalhou com 12.190 gestantes e verificou que os recém-nascidos
de maes fumantes, mesmo sem encurtamento da gravidez, pesam em média
600 gramas a menos e, ainda, que o tamanho era menor em oito a dez
centimetros em relacdo ao tamanho normal (apud: CONDE-AGUDELO,
1999).

Os riscos para a gravidez, para o parto e para a crianga nao
decorrem somente do habito de fumar da mae. Quando a gestante é obrigada
a viver em ambiente poluido pela fumaca do cigarro ela absorve as

substancias toxicas da fumaga, inclusive a nicotina, que pelo sangue passam
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para o feto, quer seja humano (NAFSTAD et al, 1998), quer seja
experimentalmente em ratos (NELSON, 1999).

3.3 TABAGISMO E LACTAGAO

Quando a méae fuma durante a amamentagdo, a nicotina também
passa pelo leite e é absorvida pela crianca (MINISTERIO DA SAUDE - Inca,
2007).

Em pesquisa na Noruega, que analisou a prevaléncia de tabagismo
na lactagéao, entre 1970 e 1991, os resultados demonstram queda de 38%
para 26% (HAUG et al., 1998). No periodo de lactagdo, o tabagismo tem
decrescido a medida que o grau de escolaridade e o nivel de renda materno
aumentam (SHULTE-HOBEIN et al., 1992).

Estudo que relacionou aleitamento e nicotina mostra que criangas,
cujas maes eram tabagistas, tém 1,34 vezes (95% IC 1,00 - 1,80) mais
chance de ndo serem amamentadas até o sexto més de idade. Observa-se,
ainda, que o padrao de resposta foi substancial, pois proporcional ao numero
de cigarros fumados pela mae por dia. As maes que fumam durante os seis
primeiros meses de vida da crianca tém maior tendéncia para amamentar por
menos tempo em relagao aquelas que comegam a fumar durante este periodo
(or=1,44,95 % IC 1,04 - 1,99) (HORTA et al., 1997).

As mulheres tabagistas tém menor produgdo de leite por razdes
ainda estudadas. Estudam-se causas hormonais relacionadas a prolactina e a
atividade da lipase lipoprotéica, causas comportamentais relacionadas ao
tabagismo materno ativo e/ou passivo, mas com o envolvimento da nicotina.
Porém, muitos outros componentes nocivos do tabaco (citam-se mais de
4.000 substancias) parecem estar presentes no leite humano das nutrizes

fumantes, com sérios efeitos adversos para a saude de lactentes e criangas.
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Foi relatado no Rio Grande do Sul que filhos de maes fumantes
apresentam niveis de cotinina* urinaria (marcador bioldgico do tabagismo)
mais elevados, e que estes niveis sdo maiores quando a mae fuma durante a
mamada (OLIVEIRA NETTO, 1991). Isso refor¢ca a importancia da via aérea e
da via lactea na exposicao do lactente ao tabagismo materno, como também
o fato de que esta exposicdo € representativamente mais intensa quando a
mae fuma durante o aleitamento (BOSHUIZEN et al., 1998).

Em pesquisa que procurou avaliar a importéncia, separadamente,
do aleitamento e da inalagdo passiva na exposicao de lactentes aos produtos
do tabaco se observou que filhos de maes fumantes que amamentam tém
niveis de cotinina 10 vezes mais elevados que filhos de maes fumantes
alimentados com leite artificial. Sugerindo fortemente que o aleitamento, mais
do que a exposigdo passiva a fumaga do tabaco, a partir do ambiente
domiciliar, € o determinante dos niveis de cotinina em criangas cujas maes
fumam. Destaca-se que os niveis de cotinina encontrados em criangas filhas
de maes fumantes que amamentam sdo equivalentes aos dos fumantes
ativos (MASCOLA et al., 1998).

Observacbées em mulheres lactantes também indicam que o
tabagismo diminui a concentracédo de prolactina (VIO; SALAZAR; INFANTE,
1991) e diminui a duracao do aleitamento (SALAZAR et al., 1998).

Além disso, criancas amamentadas, filhas de fumantes, ganham
peso numa velocidade menor que filhas de ndo fumantes, sugerindo que o
tabagismo pode afetar a producédo do leite (MELLO; PINTO; BOTELHO,
2001). No Chile, para avaliar esta hipotese, uma pesquisa analisou a
producao diaria de leite por diluicdo de deutério em méaes fumantes entre um

e trés meses de lactacdo. Observou-se que estas maes apresentaram

* Metabolismo nicotinico: Cerca de 80% da nicotina é catalisada em cotinina pelas
enzimas do figado. A nicotina também é metabolizada no pulm&o em cotinina e 6xido de
nicotina. A nicotina restante é filtrada do sangue pelo rim e excretada na urina. A cotinina e
outros metabdlitos sdo excretados pela urina. A cotinina possui uma meia-vida de 24 horas,
podendo atingir 40 horas. (ROSEMBERG, 2002)
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producdo diaria de leite significativamente menor do que as maes nao
fumantes (693 + 110 versus. 961 £ 120 g/dl; p < 0,0001). Ao quantificar o
ganho de peso num periodo de 14 dias, notaram que os filhos de fumantes
apresentaram ganho ponderal médio 40% menor do que os filhos de
nao fumantes (340 = 170 versus 550 + 130g; p < 0,001) (VIO; SALAZAR,;
INFANTE, 1991).

Em outro estudo posterior, entre um e trés meses de idade, se
observou reducédo de 15% no ganho ponderal diario, sem prejuizo do ganho
estatural. Maes que fumam na gestagdo tiveram  periodos
representativamente mais curtos de aleitamento exclusivo (2,6 meses) em
comparagao com nao fumantes (3,5 meses) e, também, redugéo substancial
do tempo total de lactacédo (4,2 meses versus 5,3 meses) (SALAZAR et al.,
1998).

Em seres humanos, relatou-se que os niveis de prolactina foram
40% menores em mulheres fumantes, e o tempo de desmame foi menor.
Diferente dos estudos com animais, os incrementos de prolactina sérica
durante a mamada nao sao significativamente diferentes entre tabagistas e
nao tabagistas, nem se obtém correlagdo entre os niveis de prolactina e de
produgdo lactea (VIO; SALAZAR; INFANTE, 1991) (HULIHAN-GIBLIN;
LUMPKIN; KELLAR; 1990b).

3.4 TABAGISMO E ESTUDOS EXPERIMENTAIS

A nicotina também passa pelo leite das ratas e € absorvida pela cria
do rato (OZOKUTAN, 2005).

Estudos em animais mostram que a exposi¢éo crénica ao tabagismo
diminui a concentragédo de prolactina e inibe a producédo de leite (HORTA et
al., 1997) (OLIVEIRA NETTO, 1991).

A analise dos efeitos agudos e cronicos da injegcdo de nicotina,

sobre a liberagao de prolactina em ratos, demonstra que uma unica injegao de
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nicotina induz, inicialmente, ao aumento da concentracdo de prolactina.
Quando se administra nicotina pela segunda vez, uma a duas horas apos a
primeira injecdo de nicotina, a resposta da prolactina € muito menor ou
ausente. Contudo, dentro de 24 horas, apds uma unica inje¢ao, a resposta da

prolactina se restaura (HULIHAN-GIBLIN; LUMPKIN; KELLAR; 1990b).

Os mesmos autores, em outra pesquisa, avaliaram o efeito da
injecdo crbnica de nicotina sobre a liberacdo de prolactina, induzida pela
prépria nicotina. Constatam que o tratamento com nicotina por 10 dias em
ratos (2 injecbes diarias) abole a liberagdo de prolactina. Nesta condicéo, a
liberagao de prolactina s6 se restaura apds 14 dias da ultima injegao crénica.
Concluem que a nicotina age como antagonista temporal e inativa a fungéo de
receptores colinérgicos nicotinicos  hipotalamicos (HULIHAN-GIBLIN;

LUMPKIN; KELLAR; 1990a).

A inalacdo passiva da fumaga do cigarro pela rata prenha produz em
suas crias: reducdao de peso e do comprimento corporal, do didmetro
bitemporal e retardo da ossificacdo, contudo nenhuma malformacéao

macroscopica foi detectada (NELSON, 1999).
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4 MATERIAL E METODOS

As normas para apresentacdo de trabalhos cientificos da
Universidade Federal do Parana (2007) foram adotadas neste estudo e

orientaram a elaboracao, redagao e editoragdo desta pesquisa.

4.1 OBTENGCAO E CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Para a realizagao do experimento, foram utilizados 90 ratos* adultos
Wistar (Rattus norvegicus albinus, roentia mammalia), com 90 dias de vida,
divididos em 45 ratos e 45 ratas, originarios do Instituto de Tecnologia do
Parana (Tecpar), em Curitiba. Os animais foram mantidos em gaiolas
plasticas, com area de superficie na metragem de 0,12 m? (figura 1) com

capacidade para cinco animais.

FIGURA 1 — GAIOLA COM AREA DE SUPERFICIE DE 0,12 M? *

* Respeitadas as orientagdes institucionais e nacionais de protecdo e uso de

animais em laboratoério.

* As figuras 1 a 14 foram elaboradas por fotografias obtidas pelo autor.
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O periodo de adaptacao para estes animais prolongou-se por dois
dias. Durante o decorrer desta pesquisa, todos receberam a racgao
balanceada padrédo, com pH 6,11, denominada NUVILAB CR1 (tabela 26),
fornecida pela empresa Nuvital da cidade de Colombo, no estado do Parana,

além de agua ad libitum.

Durante o experimento, os animais permaneceram sob controle
eletrbnico da temperatura (24 + 2°C) e ciclos claro e escuro de 12 horas, no
laboratério do Centro de Pesquisas do Programa de Pdés-Graduagdo em
Clinica Cirurgica na Universidade Federal do Parana. Todos os dias as
gaiolas foram vistoriadas e higienizadas, com remoc¢ao dos residuos urinarios

e fecais misturados a forragem.

Utilizou-se balangca com precisdo decimal, modelo AM 5500

Automarte, Marte® - Sao Paulo para a determinagéo de pesos.

4.1.1 Cruzamento das Ratas

As fémeas com peso médio de 258,10 gramas, todas nuliparas,
foram acasaladas na proporcdo 1:1 por periodo de trés dias e, apds este,

avaliadas quanto a prenhez, mediante inspec¢éo do intréito vaginal.

Para tanto, foi realizado exame do intr6ito vaginal e coleta de
material com pipeta da marca Biohit®, da cidade de Helsinque, Finlandia, com
capacidade de 20 a 200ul para a verificagdo da presenca de esfregaco
vaginal, ou seja, espermas cristalizados ao microscépio, cuja presenca

marcou o primeiro dia de gestacgao.
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4.1.2 Constituicao dos Grupos Controle e Nicotina

Aleatoriamente, 25 fémeas (grupo n ou GN) receberam nicotina
(Nicotine di-tartrate salt, Sigma, Saint Louis, EUA), por via subcutanea, na
dosagem de dois miligramas por quilograma de peso, duas vezes ao dia
(12/12 horas), diluida em 0,3 mililitros de solugao fisiolégica a 0,9% e ajustada
para pH 7,4 durante os periodos de gestagdo e amamentacéo (figura 2).

As demais 20 fémeas (grupo ¢ ou GC), também aleatoriamente
durante a prenhez e a lactacdo, receberam solugao fisioldgica a 0,9%, no
volume de 0,3 mililitros, duas vezes ao dia (12/12 horas), por via subcutanea,

também ajustada para pH 7,4. Ambas em doses isovolumétricas.

As ratas receberam solugao fisiolégica ou nicotina, (figuras 2 e 3)
por via subcuténea, no dorso do animal, injetadas com agulha hipodérmica
(13 x 4,5 mm), sem anestesia, duas vezes ao dia, durante toda a gestagao e
lactacao, até o desmame de seus filhotes, que ocorreu no vigésimo-primeiro

dia de vida.

Os animais foram identificados com cortes na orelha direita ou
esquerda e acomodados nas gaiolas aos pares, de mesmo grupo, até o
momento do parto. As gaiolas plasticas receberam nominagdo externa, com
caneta hidrocor, identificando o grupo controle pela inicial “C” e o grupo
nicotina pela inicial “N”. As gaiolas foram sequencialmente numeradas em
algarismos arabicos a partir do numero um. As fémeas com corte na orelha
direita foram designadas pela letra “X” e as que possuiam corte na orelha
esquerda com a letra “O” (figura 1). Por exemplo, um animal do grupo
controle, na segunda gaiola e com corte na orelha direita seria designado por

“‘C2-X".

Os dois grupos foram semanalmente pesados, com o registro

individualizado dos dados e a consequente correcdo das doses dos
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medicamentos administrados as gestantes e depois nutrizes, até o dia do

desmame.

FIGURA 2 — ADMINISTRAGAO DE NICOTINA SUBCUTANE OU DE SORO FISIOLOGICO, NO
DORSO DO ANIMAL ADULTO

FIGURA 3 — ADMINISTRACAO DE NICOTINA SUBCUTANEA OU DE SORO FISIOLOGICO, NA
RATA PRENHA

4.1.3 Ninhadas

Apés o parto, cada rata com seus respectivos filhotes (figura 4)
foram acomodados em gaiolas individuais, semelhantes as inicialmente

descritas, identificados quanto ao grupo controle (GC) ou grupo nicotina (GN)
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e identificados ainda pelo dia do nascimento. Os filhotes foram aleatoriamente
numerados em cada ninhada. A numeragao sequencial foi efetuada no dorso
dos filhotes, ainda sem a pelagem, com caneta hidrocor (figura 5). Com o
advento da pilificacdo no dorso dos animais, a identificagdo numeral foi
readequada com a utilizagdo de coleiras plasticas numeradas (presilhas
plasticas com ajuste). Por exemplo, o filhote com o numero quatro e oriundo
da rata com corte na orelha direita, da nona gaiola e grupo nicotina seria

designado por “N9-X rato 4”.

FIGURA 4 — NINHADA EM GAIOLA INDIVIDUAL

4.1.4 Desmame para as Méaes

No dia do desmame as ratas adultas foram submetidas a anestesia
geral inalatéria com éter etilico puro sob campanula. A dose aplicada foi
considerada adequada mediante a observagao da amplitude e frequéncia dos

movimentos respiratorios do animal.

Depois de anestesiado, cada animal foi pesado e dele retirado
amostra de sangue de sua cauda, para dosagem de albumina. Os dados
obtidos (peso e valores séricos da albumina) foram anotados em fichas de

protocolo da mae, individualmente, grupo e subgrupo de cada animal.
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4.1.5 Desmame para os Filhotes

Os filhotes de cada gaiola foram individualmente pesados e medidos
em seus comprimentos de corpo e de cauda, sempre no sentido longitudinal,
nos dias do nascimento, desmame, sétimo, décimo-quarto e vigésimo-
primeiro dias de lactagao (figuras 5, 6 e 7). Dados obtidos durante a lactagao,
relativos ao peso materno (dia do desmame), numero de filhotes
sobreviventes e dados especificos de cada filhote foram anotados em

protocolos especificos.

Os filhotes foram desmamados no vigésimo-primeiro dia de vida.
Todos receberam racdo balanceada padrdo, sem adaptacdo para a idade,
denominada NUVILAB CR1 (tabela 1), e agua "ad libitum".

4.1.6 Constituicdo dos Grupos e Subgrupos de Filhotes

Cada subgrupo foi constituido por 15 filhotes (n=15). As ninhadas
com quantidade de filhotes superior a 15 ratos foram reduzidas
aleatoriamente até este numeral, ja ninhadas com numero de filhotes inferior
a 15 animais foram suplementadas com a adicao fortuita de outros membros,
do mesmo grupo em estudo, com o mesmo dia de nascimento, mas de ratas

diferentes (Diagrama 1).

Assim, cento e vinte animais mantidos em suas gaiolas durante o
periodo de amamentagdo, ja sem as suas matrizes, foram selecionados
aleatoriamente de acordo com o seu dia de nascimento e separados em dois

grupos:

e grupo N, com 60 individuos, produtos de maes submetidas a

administracao de nicotina, durante a gestacéo e a lactacdo (GN).

e grupo C, com 60 filhotes que foram obtidos de maes que receberam

solugdo fisioldgica, durante a gestacao e a lactagao (GC).
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Cada grupo foi subdividido em quatro subgrupos (n=15):

a) Subgrupo desmame: animais mortos ao desmame.

b) Subgrupo 7 dias: animais mortos no 7°. dia pds-desmame.

c) Subgrupo 14 dias: animais mortos no 14°. dia po6s-desmame.

d) Subgrupo 21 dias: animais mortos no 21°. dia pds-desmame.

Todos os filhotes foram separados em subgrupos perfazendo 15

animais do grupo nicotina, e 15 animais do grupo controle, para serem

comparados quanto a morfometria, nos quatro periodos distintos, quais

sejam: dia do desmame, sétimo, décimo-quarto e o vigésimo-primeiro dia pos-

desmame.

Foram separados nestes subgrupos de comparagao para serem

pesados e terem anotadas as medidas de corpo e cauda (apenas a porgao

escamosa da cauda), sempre no sentido longitudinal, e ainda, pesados e

medidos 6rgaos internos especificos, como o figado, os rins (sem supra-

renal), o timo, o coragao, os pulmbes e o cérebro (inclusive cerebelo e medula

oblonga), nos sentidos longitudinal e transversal, além da dosagem sérica da

albumina.

GN

SUBGRUPOS (n=15)

DESMAME

7 DIAS POS-DESMAME

14 DIAS POS-DESMAME

21 DIAS POS-DESMAME

TOTAL 60 FILHOTES GN

DIAGRAMA 1 — OBTENGAO DA AMOSTRA COM 120 FILHOTES

21 DIAS DE VIDA

28 DIAS DE VIDA

35 DIAS DE VIDA

42 DIAS DE VIDA

GC

SUBGRUPOS (n=15)

DESMAME

7 DIAS POS-DESMAME

14 DIAS POS-DESMAME

21 DIAS POS-DESMAME

TOTAL 60 FILHOTES GC
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4.2 MORTE DOS ANIMAIS

Os animais foram submetidos a anestesia geral inalatéria, com éter
etilico puro sob campanula, sem periodo prévio de jejum, quando foi colhido
sangue por puncgdo cardiaca, através de scalp 27 G (marca Becton &
Dickinson Asepto®), para dosagem de albumina sérica, e foram mantidos sob
anestesia até a parada respiratoria. Imediatamente apdés o Obito foram
pesados, mensurados seus corpos e caudas, sempre no sentido longitudinal,

e em seguida submetidos a necropsia.

4.2.1 Método de Mensuracao

As medidas de comprimento de corpo e da cauda foram efetuadas
com a utilizagdo de régua milimetrada, através da mensuragdo no sentido
longitudinal do corpo do animal (Figuras 5 e 6). O peso foi determinado com o

uso de balanca eletronica (Figura 7).

Os o6rgaos internos retirados foram medidos (Figura 15) e pesados
apos craniotomia, incisdo téraco-abdominal do animal (Figura 8) e dissecg¢ao
individualizada (Figuras 9 a 14). Os valores obtidos foram relacionados em

tabelas.

FIGURA 5 — MENSURAGCAO DO COMPRIMENTO DO CORPO, NO SENTIDO LONGITUDINAL DO
ANIMAL COM IDENTIFICACAO NO DORSO
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FIGURA 6 — MENSURACAO DO COMPRIMENTO DA CAUDA NO SENTIDO LONGITUDINAL DO
ANIMAL

FIGURA 7 — MENSURAGAO DO PESO DO ANIMAL

NOTA: Com o crescimento da pelagem, a identificagdo dos filhotes realizada no dorso foi
substituida, por identificacdo através de coleira plastica numerada e acoplada ao
pescogo.



FIGURA 10 — DISSECCAO RENAL
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FIGURA 11 — DISSECCAO DO TIMO

FIGURA 13 — DISSECCAO DOS PULMOES
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10 16:06

FIGURA 14 — DISSECGAO DO CEREBO

4.3 AVALIACAO ESTATISTICA

Os resultados das planilhas dos filhotes foram submetidos a analise
de variancia estatistica pelos testes de Anova e Anova de Kruskal-Wallis,
Anova de Friedman e teste de Mann-Whitney para variaveis continuas de

distribuicdo normal e assimeétrica, respectivamente.

Para todos foram utilizados os testes bicaudais, o0s quais
consideram que as diferengcas poderiam estar distribuidas para ambos os

lados da curva, com nivel de significancia minimo de 5%.

O tamanho da amostra foi estimado ao considerar erro de tipo | de
5% (alfa) e erro do tipo Il de 10%, com poder de teste estimado minimo de
90%.

As correlagbes entre os dados coletados foram realizadas em
planilhas de calculo do programa Excel, do aplicativo Office, da empresa
Microsoft®.
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5 RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo revelam que ocorreram
diferencas entre os dois grupos comparados. As desigualdades estiveram
presentes desde o periodo gestacional, pois dois Obitos maternos se
constataram no grupo nicotina, dos quais um 6bito foi no inicio da gestacao e
o outro ao final da gestacéao; foi encontrado sangue em maior quantidade —
hemorragia — na gaiola, ao redor da primeira rata morta. A outra rata, que
quase atingiu o final da gestacéo, além da hemorragia estava prenha de 11
filhotes. Nao foram pesquisadas as etiologias destes dois abortos. Casos de
obituario ou de hemorragia, semelhantes aos do grupo nicotina, nao

ocorreram no grupo controle.

Deduzidas estas mortes, restaram para avaliagao 19 ratas prenhas
no grupo nicotina e 16 ratas prenhas no grupo controle. As demais ratas
afastadas nao tiveram a sua prenhez confirmada. O parto de todas as ratas
gerou o total de 419 neonatos, dos quais 232 filhotes pertenciam ao grupo
nicotina e 187 neonatos ao grupo controle. Em média, no grupo nicotina

nasceram 12,21 filhotes e no grupo controle 11,69 rebentos (p > 0,10)

(DIAGRAMA 2).
ACASALAMENTO 1:1
25 ratas (GN) 20 ratas (GC)
2 OBITOS MATERNOS ) NENHUM OBITO
GESTACAO
19/25 RATAS PRENHAS 16/20 RATAS PRENHAS
FERTILIDADE MEDIA (p > 0,10)
12,21 CRIAS (MEDIA) 11,69 CRIAS (MEDIA)

DIAGRAMA 2 — RESULTADOS DO ACASALAMENTO



39

Deste universo de 419 filhotes, apenas dois em cada grupo
nasceram mortos. Uma rata do grupo nicotina teve os dois natimortos em sua
ninhada. O grupo controle de maneira semelhante apresentou uma rata com

os dois natimortos em sua ninhada. N&o houve necropsia.

No grupo nicotina duas maes mataram toda a ninhada. A primeira
constituida de 12 filhotes e a outra com 10 componentes. Ainda, no grupo
nicotina ocorreu o 6bito de um filhote, por causa indeterminada, durante o
periodo de amamentagao. Ocorreram dois 6bitos no grupo controle, também
de causa indeterminada, durante o periodo de amamentagcdo. Restaram 390

filhotes até o final do periodo de lactacao.

A agenesia de rim direito foi a unica anormalidade encontrada em
quatro individuos da mesma ninhada do grupo nicotina. A mae nao foi
analisada quanto a agenesia renal. Nenhuma anormalidade foi detectada em

filhotes do grupo controle.

O peso médio inicial das dezenove ratas do grupo nicotina era de
257,19 gramas, enquanto das dezesseis ratas do grupo controle era de
259,00 gramas. Respectivamente, o peso médio pré-parto era de 339,71
gramas (nicotina) e de 331,81 gramas (controle). Finalmente, o peso médio
das ratas ao desmame era de 276,67 para o grupo nicotina e de 282,06 para

o grupo controle (p > 0,95).

Com a inoculagao de nicotina ou soro fisiolégico (grupos nicotina e
controle) as ratas, durante os periodos de gestacdo e amamentagéo, apés a
selecdo aleatéria dos cento e vinte filhotes, o tratamento estatistico dos dados
obtidos permitiu a confecgcado das tabelas e graficos que seguem abaixo e no
apéndice:

Destes filhotes selecionados para o estudo nasceram setenta e trés
fémeas (GN=39 e GC=34) e quarenta e sete machos (GN=21 e GC=26),

respectivamente 61% e 39%, e os resultados estao apresentados em graficos
(gréficos 31 a 55) no item “APENDICE”.
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5.1 PESO DO ANIMAL

A tabela 1 revelou que a nicotina produziu déficit de ganho de peso
nos ratos, nos subgrupos desmame e sete dias pos-desmame. Também
indicou que, na auséncia de efeito da nicotina, ocorreu recuperagéo do ganho
ponderal nos filhotes com a retomada da alimentagdao normal. Ainda, a média
de peso total foi superior no grupo controle em relagdo ao grupo nicotina
(Grafico 1).

TABELA 1 - VARIACAO DO PESO DOS ANIMAIS
PESO DO ANIMAL (g)

Grupo nicotina Grupo controle 5
(n=15) (n =15)
Desmame 33,62+ 2,75 42,76 £ 1,97 0,02*
7 dias 53,50 £ 6,29 76,95 + 7,47 <0,01*
14 dias 93,15+ 9,98 87,46 + 7,36 0,15*
21 dias 120,20 * 15,62 123,61 + 20,75 0,39*
Total 75,12 + 35,33 82,70 + 31,21 < 0,005*
P <0,01*** <0,01**

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.



41

140

120

100

80

Peso (g)

60

40}

20

== Grupo controle
—E Grupo de estudo
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GRAFICO 1 — PESO DOS ANIMAIS

NOTA: Evolugao do peso dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-
desmame.

(G) = Valores expressos em gramas.

5.2 COMPRIMENTO DO CORPO DO ANIMAL

A tabela 2 mostra que a nicotina produziu nos ratos representativo
déficit no sentido longitudinal de crescimento do corpo, nos subgrupos 7 e 21
dias pdés-desmame. Revela também, que a nicotina afetou o crescimento
medio do comprimento do corpo no grupo nicotina, quando comparado ao

grupo controle (Grafico 2).
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TABELA 2 — VARIAGAO DO COMPRIMENTO DO CORPO DOS ANIMAIS (NO SENTIDO
LONGITUDINAL)

COMPRIMENTO DO CORPO DO ANIMAL (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 9,43 +£0,38 9,46 £ 0,45 0,90*
7 dias 12,90 + 0,30 13,57 £ 0,59 0,002*
14 dias 14,51 £ 0,52 14,35 + 0,55 0,45*
21 dias 15,70 + 0,88 16,13 £ 0,85 0,04*
Total 13,13 £ 2,44 13,38 £ 2,54 0,04**

P <0,01™* <0,01***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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Comprimento do corpo (cm)
@

EE Grupo controle
EE Grupo de estudo

Desmame 7 dias 14 dias 21 dias

GRAFICO 2 - COMPRIMENTO DO CORPO DO ANIMAL

NOTA: Evolugdo do comprimento do corpo dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(CM) = Valores expressos em centimetros.

5.3 COMPRIMENTO DA CAUDA DO ANIMAL

A analise da tabela 3 indica que a nicotina produziu nos ratos
consideravel déficit no crescimento da cauda, salientado nos subgrupos 7 e
21 dias poés-desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao grupo
controle. Também, revela que a nicotina afetou desfavoravelmente o
crescimento médio do comprimento da cauda no grupo de estudo, quando

comparado ao grupo controle (Grafico 3).



TABELA 3 — VARIAGAO NO COMPRIMENTO DA CAUDA DOS ANIMAIS (NO SENTIDO

LONGITUDINAL)

COMPRIMENTO DA CAUDA DO ANIMAL (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 4,99+ 0,14 5,14 £ 0,37 0,22*
7 dias 8,99 + 0,31 9,66 + 0,75 0,009*
14 dias 10,81 £ 0,64 11,07 £ 0,64 0,27*
21 dias 12,29 £ 0,51 13,04 + 0,63 0,003*
Total 9,27 £ 2,79 9,73+2,99 0,04**

P <0,01™* <0,01***

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagdo. (Anova de Kruskal-

Wallis)

** diferencga entre a média total dos grupos. (Teste de Mann-Whitney)

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo. (Anova

de Friedman)

obs: testes ndo paramétricos utilizados em fungcdo de auséncia de homocedasticidade

entre os grupos.
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Comprimento da cauda (cm)

EE Grupo controle
EE Grupo de estudo

Desmame 7 dias 14 dias 21 dias

GRAFICO 3 - COMPRIMENTO DA CAUDA DOS ANIMAIS

NOTA: Evolugdo do comprimento da cauda dos animais entre os grupos nicotina e
controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pos-
desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

5.4 FIGADO

Ao se avaliar o efeito da nicotina sobre os 6rgaos internos dos
filhotes e comegar a analise pelo figado, detectou-se a presenga de
comprimento longitudinal hepatico médio menor no grupo nicotina, quando
estatisticamente confrontado ao grupo controle, conforme a tabela 4. Ainda,
se percebe redugdo no comprimento longitudinal hepatico em todos os
subgrupos, especialmente nos subgrupos 7 e 21 dias pés-desmame do grupo
nicotina, quando o comprimento €& representativamente menor. Houve

recuperacao nos subgrupos 14 e 21 dias do grupo nicotina (Grafico 4).
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TABELA 4 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL HEPATICO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL HEPATICO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 2,05+0,32 2,20+ 0,23 0,16*
7 dias 2,83+0,23 3,28 £ 0,29 0,0002*
14 dias 3,62 +0,43 3,42 +0,23 0,06*
21 dias 3,70+ 0,32 3,93 +0,39 0,03*
Total 3,056+0,75 3,21 +0,69 0,02**

P <0,01™* <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.

45

40

35}

30

25t

Comprimento longitudinal hepatico (cm)

20+t

= Grupo controle
=J= Grupo de estudo

Desrlname 7dlias 14(I1ias 21 (Ijias
GRAFICO 4 — COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO FIGADO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal hepatico dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.
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A tabela 5 revela que houve diferenga entre o grupo controle e o
grupo nicotina, no parametro comprimento transversal hepatico. O efeito da
nicotina sobre o comprimento transversal hepatico dos filhotes mostrou
diferencga significativamente inferior no subgrupo sétimo dia pos-desmame do
grupo nicotina. Na sequéncia, o grupo nicotina apresentou recuperagdo nos
subgrupos 14 e 21 dias. Entretanto, a média total do comprimento transversal

hepatico no grupo nicotina foi inferior ao grupo controle (Gréfico 5).

TABELA 5 — VARIACAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL HEPATICO
COMPRIMENTO TRANSVERSAL HEPATICO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 2,24 + 0,22 2,35+0,20 0,41~
7 dias 2,99+ 0,36 3,75+ 0,40 <0,01*
14 dias 3,88 +0,30 3,74 £ 0,41 0,56*
21 dias 4,22 + 0,39 4,30 £ 0,60 0,56*
Total 3,33+0,84 3,54 £ 0,84 0,01**

P <0,01** <0,01**

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 5 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO FiGADO

NOTA: Evolugdo do comprimento transversal hepéatico dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A observacgao da tabela 6 mostra que a nicotina pode ter produzido
media total de peso hepatico menor no grupo nicotina quando comparado ao
grupo controle. A tabela indica diferencas estatisticamente significantes entre
os subgrupos sete e catorze dias pés-desmame na analise do peso hepatico
dos animais. Segue-se a recuperagao no subgrupo 21 dias pds-desmame

(Gréfico 6).
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TABELA 6 — VARIACAO DO PESO HEPATICO
PESO HEPATICO (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,83+0,17 1,76 £ 0,28 0,83*
7 dias 3,19+ 0,46 4,69 + 0,57 0,0001*
14 dias 5,40 + 0,55 4,52 + 0,64 0,01*
21 dias 7,30 £ 1,09 7,76 £ 1,67 0,12*
Total 4,43 + 2,20 4,68 + 2,33 0,09**

P <0,01™* <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.

Peso hepatico (g)

= Grupo controle
=J= Grupo de estudo

Desmame 7 dias 14 dias 21dias

GRAFICO 6 — PESO DO FIGADO

NOTA: Evolugdo do peso hepatico dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.



5.5 RIM DIREITO
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O exame da tabela 7 revelou redugdo do comprimento longitudinal

renal direito no grupo nicotina no subgrupo desmame e, em especial, no

subgrupo sete dias pdés-desmame, quando estatisticamente comparado ao

grupo controle (Grafico 7). Se comparadas médias totais de grupos controle e

nicotina, em relagdo ao comprimento longitudinal do rim direito, a tabela

mostra que ha superioridade do grupo controle sobre o grupo nicotina. No

subgrupo desmame do grupo nicotina ocorre a agenesia do rim direito.

TABELA 7 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL DIREITO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO RD (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,79 + 0,49# 1,08 + 0,06 0,02*
7 dias 1,20 £ 0,05 1,28 £ 0,09 0,003*
14 dias 1,32 £ 0,07 1,34 £ 0,09 0,48*
21 dias 1,47 £ 0,08 1,47 £ 0,05 1,00*
Total 1,19+ 0,35 1,29+ 0,16 0,01*

P <0,01*** <0,01***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.

#(n=11).
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GRAFICO 7 - COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL DIREITO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal do rim direito dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

O tratamento estatistico para analise do efeito da nicotina permite
observar na tabela 8, a variacdo do comprimento transversal do rim direito,
entre os grupos nicotina e controle. O resultado mostra que a nicotina
produziu déficit de crescimento na comparacdo da média total do
comprimento transversal do rim direito no grupo de estudo em relagdo ao
grupo controle. Ainda, revela que no subgrupo desmame do grupo controle foi
significativamente evidenciada esta diferenga, ao se cotejar com o grupo

nicotina (Grafico 8).
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TABELA 8 — VARIAGAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL DIREITO
COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO RD (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n p
15) =15)
Desmame 0,52 + 0,33# 0,73 + 0,04 0,01*
7 dias 0,78 + 0,04 0,86 + 0,06 0,84*
14 dias 0,88 + 0,05 0,88 + 0,04 1,00*
21 dias 0,92 + 0,07 0,96 + 0,07 0,99*
Total 0,77 + 0,23 0,86 + 0,10 0,01**
P <0,01** <0,01***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo

#(n=11).
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GRAFICO 8 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL DIREITO

NOTA: Evolugdo do comprimento transversal do rim direito dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

Ao analisar a tabela 9 (e grafico 9), observa-se o crescimento
progressivo do peso do rim direito nos dois grupos, mas a tabela indica que,
sob efeito das injecbes de nicotina ocorreu variagao representativamente
inferior no peso do rim direito nos subgrupos desmame e 7 dias pods-

desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao grupo controle.



TABELA 9 — VARIAGAO DO PESO RENAL DIREITO
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PESO DO RD (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,16 + 0,10# 0,25+ 0,03 0,02*
7 dias 0,35+0,03 0,47 + 0,04 <0,01*
14 dias 0,46 + 0,05 0,46 + 0,04 1,00*
21 dias 0,62 + 0,04 0,65+ 0,09 0,14*
Total 0,40+ 0,19 0,46 + 0,15 <0,01*

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.

#(n=11).
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GRAFICO 9 — PESO RENAL DIREITO

NOTA: Evolucdo do peso renal direito dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.

5.6 RIM ESQUERDO

Ao se observar, na tabela 10, a variagdo do comprimento
longitudinal do rim esquerdo, mostra que ocorreu pequena variagao entre 0s
dois grupos, manifestada pela tendéncia de menor comprimento total no

grupo nicotina, se comparado ao grupo controle (Grafico 10).
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TABELA 10 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL ESQUERDO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO RE (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,07 £ 0,10 1,13 £ 0,04 0,09*
7 dias 1,24 + 0,05 1,36 £ 0,11 0,27*
14 dias 1,40 £ 0,07 1,43 £ 0,06 0,95*
21 dias 1,55+ 0,11 1,58 £ 0,16 0,50*
Total 1,31+ 0,20 1,37 £ 0,19 0,11**

P <0,01** <0,01™*

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagdo. (Anova de Kruskal-
Wallis)

** diferencga entre a média total dos grupos. (Teste de Mann-Whitney)

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo. (Anova

de Friedman)

obs: testes ndo paramétricos utilizados em funcdo de auséncia de homocedasticidade

entre os grupos.



57

Comprimento longitudinal do RE (cm)

EE Grupo controle
EE Grupo de estudo

09 L H L
Desmame 7 dias 14 dias 21dias

GRAFICO 10 - COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL ESQUERDO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal do rim esquerdo dos animais entre os
grupos nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e
21 dias pés-desmame.
(CM) = Valores expressos em centimetros.

A tabela 11 mostra que o efeito da nicotina produziu variagao inferior
(p < 0,003) no comprimento transversal do rim esquerdo no subgrupo 7 dias
pos-desmame do grupo nicotina, quando comparado ao grupo controle.
Ainda, a média de comprimento total foi inferior no grupo nicotina em relagao

ao grupo controle (Grafico 11).
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TABELA 11 — VARIACAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL ESQUERDO

COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO RE (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,68 £ 0,03 0,72+ 0,04 0,09*
7 dias 0,75+ 0,05 0,81 +0,03 0,003*
14 dias 0,84 + 0,05 0,82 + 0,04 0,31*
21 dias 0,89+ 0,05 0,92 + 0,07 0,17*
Total 0,79 £ 0,04 0,82+ 0,08 0,003**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 11 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL ESQUERDO

NOTA: Evolucdo do comprimento transversal do rim esquerdo dos animais entre os
grupos nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e
21 dias pés-desmame.
(CM) = Valores expressos em centimetros.
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A tabela 12 indica que o efeito da nicotina induziu variagédo
significativamente inferior no peso do rim esquerdo, no subgrupo 7 dias pds-
desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao grupo controle. Ainda, a
meédia de peso total foi inferior no grupo nicotina em relagéo ao grupo controle
(p <0,01) (Gréfico 12).

TABELA 12 — VARIACAO DO PESO DO RENAL ESQUERDO
PESO DO RE (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,23 £ 0,02 0,25+ 0,03 0,34*
7 dias 0,34 £ 0,02 0,46 + 0,04 <0,01*
14 dias 0,45+ 0,05 0,45+ 0,04 0,90*
21 dias 0,64 +0,10 0,64 +0,10 0,90*
Total 0,41+0,16 0,45+0,15 <0,01**

P <0,01** <0,01**

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenca entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 12 — PESO RENAL ESQUERDO

NOTA: Evolugéo do peso renal esquerdo dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.

5.7 TIMO

A observacgao da tabela 13 revela que o efeito da nicotina produziu
variagao menor no comprimento longitudinal do timo nos subgrupos desmame
e 7 dias pdés-desmame do grupo nicotina, quando comparado ao grupo
controle. Ainda, a média de comprimento total foi inferior no grupo nicotina em

relagéo ao grupo controle (Grafico 13).



TABELA 13 — VARIAGCAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO TIMO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO TIMO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,94 £ 0,05 1,14 £ 0,08 <0,01*
7 dias 1,26 £ 0,11 1,38 £ 0,12 0,008*
14 dias 1,51+0,13 1,45 + 0,09 0,37*
21 dias 1,53 £ 0,15 1,50 £ 0,14 0,82*
Total 1,31+ 0,26 1,37 £ 0,17 <0,01**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 13 - COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO TIMO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal do timo dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A tabela 14 demonstra que o efeito da nicotina produziu variagao
estatisticamente inferior no comprimento transversal do timo nos subgrupos
desmame e 7 dias pds-desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao
grupo controle. Ainda, a média de comprimento total foi inferior no grupo

nicotina em relagao ao grupo controle (Grafico 14).
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TABELA 14 — VARIAGAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO TIMO
COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO TIMO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,62 £ 0,07 0,84 £0,14 <0,01*
7 dias 0,88+0,13 0,99 + 0,11 0,03*
14 dias 1,11 +£0,13 1,10 £ 0,17 0,89*
21 dias 1,06 £ 0,13 1,11 +0,13 0,70*
Total 0,92 £ 0,22 1,01 £0,17 <0,01**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 14 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO TIMO

NOTA: Evolugédo do comprimento transversal do timo dos animais entre os grupos nicotina
e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-
desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.
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A avaliacdo da tabela 15 indica que o efeito da nicotina
estatisticamente produziu variagéo inferior no peso do timo no subgrupo 7
dias pdés-desmame do grupo nicotina, quando comparado ao grupo controle.
Entretanto, a média de peso total foi inferior no grupo nicotina em relagdo ao
grupo controle (Grafico 15).

TABELA 15 — VARIACAO DO PESO DO TIMO
PESO DO TIMO (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,10 £ 0,01 0,13+ 0,02 0,07*
7 dias 0,18 £ 0,02 0,27 +0,06 <0,01*
14 dias 0,26 + 0,03 0,25+ 0,02 0,45*
21 dias 0,31+ 0,05 0,28 + 0,07 0,09*
Total 0,22 + 0,08 0,23 + 0,07 <0,01**

P <0,01** <0,01**

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenca entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 15 - PESO DO TIMO

NOTA: Evolugédo do peso do timo dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.

5.8 CORACAO

O exame da tabela 16 revela que o efeito da nicotina ndo produziu
variagao estatistica no comprimento longitudinal do coragdo no grupo
controle, quando confrontada ao grupo nicotina, exceto no subgrupo 7 dias
pos-desmame. Contudo, a média de comprimento total foi inferior no grupo

nicotina em relagéo ao grupo controle (Grafico 16).
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TABELA 16 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL CARDIACO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CORACAO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,96 + 0,06 0,94 + 0,07 0,50*
7 dias 1,03 £ 0,08 1,10 £ 0,05 0,02*
14 dias 1,16 + 0,08 1,17 £ 0,04 0,82*
21 dias 1,23 £ 0,08 1,26 £ 0,11 0,26*
Total 1,10+ 0,13 1,12+ 0,14 0,07**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 16 — COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CORAGAO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal do coragdo dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A tabela 17 mostra que o efeito da nicotina produziu variagcao
significativamente inferior no comprimento transversal do coragdo no
subgrupo 7 dias pdés-desmame do grupo nicotina, quando comparado ao
grupo controle. A média total do comprimento no grupo nicotina foi inferior a

do grupo controle, nos subgrupos desmame e 7 dias (Grafico 17).
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TABELA 17 — VARIACAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL CARDIACO
COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO CORACAO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,59 + 0,07 0,62 + 0,04 0,88*
7 dias 0,70+ 0,03 0,80 + 0,05 <0,01*
14 dias 0,82 +0,05 0,80 + 0,04 0,49*
21 dias 0,85+ 0,05 0,84 + 0,05 0,73*
Total 0,74 £ 0,11 0,77 £ 0,09 <0,01**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 17 — COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO CORAGCAO

NOTA: Evolugdo do comprimento transversal do coragdo dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A analise da tabela 18 indica que o efeito da nicotina, administrada
as ratas durante a amamentagao e prenhez, produziu variagdo inferior no
peso do coragao no subgrupo 7 dias pds-desmame do grupo nicotina, quando

confrontado ao grupo controle (representagao grafica numero 18).



TABELA 18 — VARIACAO DO PESO CARDIACO
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PESO DO CORACAO (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = p
15) 15)

Desmame 0,19+ 0,01 0,19+0,03 0,80*
7 dias 0,29 + 0,02 0,36 + 0,04 <0,01*
14 dias 0,39+ 0,05 0,37 £ 0,03 0,64*
21 dias 0,50 + 0,07 0,49 + 0,09 0,70*
Total 0,34 +0,12 0,35+0,12 0,25*

P <0,01™* <0,01™*

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagdo. (Anova de Kruskal-

Wallis)

** diferencga entre a média total dos grupos. (Teste de Mann-Whitney)

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo. (Anova

de Friedman)

obs: testes ndo paramétricos utilizados em funcdo de auséncia de homocedasticidade

entre os grupos.
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GRAFICO 18 - PESO DO CORACAO

NOTA: Evolucdo do peso do coragdo dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pés-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.

5.9 PULMOES

A observacdo da tabela 19 demonstra que o efeito da nicotina
produziu variacdo (p < 0,04) na medida do comprimento longitudinal do
pulmao, no subgrupo 21 dias pos-desmame do grupo nicotina, quando
comparado ao grupo controle. Todavia, a média de comprimento total foi
inferior durante todo o estudo no grupo nicotina em relagdo ao grupo controle
(Gréfico 19).
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TABELA 19 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL DOS PULMOES

COMPRIMENTO LONGITUDINAL DOS PULMOES (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,40 £ 0,18 1,50 £ 0,13 0,12*
7 dias 1,76 £ 0,15 1,82+0,12 0,36*
14 dias 1,90 £ 0,17 1,95+ 0,26 0,47*
21 dias 2,01+£0,13 2,14 £ 0,23 0,04*
Total 1,77 £ 0,27 1,85 + 0,30 0,02**

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 19 — COMPRIMENTO LONGITUDINAL DOS PULMOES

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal dos pulmdes dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.



73

A avaliacdo da tabela 20 mostra que o efeito da nicotina n&o
produziu variagao estatistica no comprimento transversal do pulmao no grupo
nicotina, quando confrontado ao grupo controle. Além disso, a média de
comprimento total também néo variou estatisticamente, de modo significativo,
durante todo o estudo, no grupo controle em relagdo ao grupo de estudo
(Gréfico 20).

TABELA 20 — VARIACAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL DOS PULMOES
COMPRIMENTO TRANSVERSAL DOS PULMOES (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,44 £ 0,24 1,49+ 0,17 0,86*
7 dias 1,71+ 0,22 1,86 + 0,20 0,11*
14 dias 1,90 £ 0,17 1,92 + 0,30 0,80*
21 dias 2,02+0,16 2,06 £ 0,29 0,59*
Total 1,77 £ 0,29 1,83 £ 0,32 0,20*

P <0,01*** <0,01**

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagdo. (Anova de Kruskal-
Wallis).

** diferenca entre a média total dos grupos. (Teste de Mann-Whitney).

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdéo no mesmo grupo. (Anova
de Friedman).

obs: testes ndo paramétricos utilizados em fungao de auséncia de homocedasticidade entre os
grupos.
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GRAFICO 20 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL DOS PULMOES

NOTA: Evolugdo do comprimento transversal dos pulmdes dos animais entre 0os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A tabela 21 indica que o efeito da nicotina produziu variacao inferior
especialmente no peso dos pulmdes no subgrupo 7 dias pds-desmame do
grupo nicotina, quando comparado ao grupo controle. Ainda, a média de peso

total foi inferior no grupo nicotina em relagéo ao grupo controle (Grafico 21).



TABELA 21 — VARIAGAO DO PESO DOS PULMOES
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PESO DOS PULMOES (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,31+ 0,03 0,35+ 0,04 0,18*
7 dias 0,54 + 0,05 0,63 + 0,07 0,01*
14 dias 0,67 £ 0,10 0,71+0,10 0,28*
21 dias 0,93+0,13 0,91+ 0,11 0,63*
Total 0,61+0,24 0,65+ 0,22 0,01*

P <0,01** <0,01™*

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 21 - PESO DOS PULMOES

NOTA: Evolugao do peso dos pulmdes dos animais entre os grupos nicotina e controle
comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pds-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.



5.10 CEREBRO
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O exame da tabela 22 revela que o efeito da nicotina produziu

variacao inferior no comprimento longitudinal do cérebro no subgrupo 21 dias

pos-desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao grupo controle.

Entretanto, ao se analisar a variagcdo do comprimento longitudinal do cérebro,

a média de comprimento total foi inferior no grupo nicotina em relagdo ao

grupo controle (Grafico 22).

TABELA 22 — VARIACAO DO COMPRIMENTO LONGITUDINAL CEREBRAL

COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CEREBRO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,37 £ 0,14 1,37 £ 0,07 1,00*
7 dias 1,31 £ 0,06 1,32 + 0,06 0,82*
14 dias 1,36 + 0,07 1,42 + 0,08 0,30*
21 dias 1,38 £ 0,07 1,48 £ 0,07 0,004*
Total 1,36 £ 0,09 1,40 £ 0,09 0,01*

P <0,01*** < 0,01***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.

** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 22 — COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CEREBRO

NOTA: Evolugdo do comprimento longitudinal do cérebro dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.

A observacdo da tabela 23 demonstra que o efeito da nicotina
produziu variagao inferior no comprimento transversal do cérebro no subgrupo
desmame do grupo nicotina, quando comparado ao grupo controle. A média
de comprimento total foi inferior no grupo nicotina em relagédo ao grupo

controle (Grafico 23).
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TABELA 23 — VARIACAO DO COMPRIMENTO TRANSVERSAL CEREBRAL

COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO CEREBRO (cm)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 1,43+0,14 1,58 £ 0,09 <0,01*
7 dias 1,54 + 0,10 1,52 £ 0,07 0,97*
14 dias 1,56 + 0,08 1,53 £ 0,08 0,70*
21 dias 1,53 £ 0,04 1,57 £ 0,05 0,75*
Total 1,51+ 0,11 1,55 + 0,08 0,03**

P <0,01*** <0,17***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferencga entre a média total dos grupos.

*** diferenca entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.
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GRAFICO 23 - COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO CEREBRO

NOTA: Evolugdo do comprimento transversal do cérebro dos animais entre os grupos
nicotina e controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias
pos-desmame.

(CM) = Valores expressos em centimetros.
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A tabela 24 indica que o efeito da nicotina produziu variagcéo
representativamente inferior no peso do cérebro nos subgrupos desmame e 7
dias poés-desmame do grupo nicotina, quando confrontado ao grupo controle.
Contudo, a média de peso total foi inferior no grupo nicotina em relagdo ao
grupo controle (Grafico 24).

TABELA 24 — VARIACAO DO PESO CEREBRAL
PESO DO CEREBRO (g)

Grupo Grupo
nicotina (n = controle (n = P
15) 15)

Desmame 0,86 + 0,09 0,94 + 0,04 0,003*
7 dias 0,89 + 0,04 1,00 £ 0,02 <0,01*
14 dias 1,05 £ 0,03 1,03 £ 0,06 0,18*
21 dias 1,07 £ 0,05 1,10 £ 0,05 0,38*
Total 0,97 £ 0,11 1,02 £ 0,07 <0,01**

P <0,01** <0,01**

* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagdo. (Anova de Kruskal-
Wallis).

** diferenca entre a média total dos grupos. (Teste de Mann-Whitney).

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo. (Anova
de Friedman).

obs: testes ndo paramétricos utilizados em fungao de auséncia de homocedasticidade entre os
grupos.
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1,20

115

1,10 f

1,05

1,00 |

Peso do cérebro (g)

0,95

0,90

EE Grupo de estudo
EE Grupo controle

0,80 L L H
Desmame 7 dias 14 dias 21dias

GRAFICO 24 - PESO DO CEREBRO
NOTA: Evolugcédo do peso do cérebro dos animais entre os grupos nicotina e controle

comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pés-desmame.
(G) = Valores expressos em gramas.

5.11 ALBUMINA

A avaliacdo da tabela 25 revela que o efeito da nicotina produziu
variagao superior nos niveis de albumina no subgrupo 7 dias pos-desmame
do grupo nicotina, quando comparado ao grupo controle. Entretanto, a média
dos niveis de albumina foi inferior no grupo nicotina em relagdo ao grupo

controle (Gréfico 25).

Nos quadros seguintes (Quadros 1 a 8), o autor elaborou um
sumario da evolugdo dos quatro subgrupos (dos grupos controle e estudo)

demonstrando os resultados obtidos.
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TABELA 25 — VARIACAO DOS NIVEIS DE ALBUMINA
NiVEIS DE ALBUMINA (mg%)

Grupo nicotina (n = 15) Grupo controle (n = 15) P
Desmame 252+0,15 2,39+0,13 0,94*
7 dias 2,99 +0,18 2,67 £ 0,24 0,006*
14 dias 2,78 £ 0,16 3,00 £ 0,31 0,12*
21 dias 2,94 + 0,32 2,84 + 0,26 0,29*
Total 2,80 +0,28 2,72 +£0,33 <0,01**
P <0,01*** <0,01***

ANOVA para medidas repetidas, teste a posteriori de Newman-Keuls.
* diferenga entre as médias dos grupos em cada momento de avaliagao.
** diferenca entre a média total dos grupos.

*** diferenga entre as médias nos diferentes momentos de avaliagdo no mesmo grupo.

33

32t
31}
30
29
28
27}

26

Niveis de albumina (mg/dL)

25t

241

23+t

22}

= Grupo de estudo

21 =J= Grupo controle

Desmame 7 dlias 14 cliias 21 (Ijias
GRAFICO 25 — NiVEIS SERICOS DE ALBUMINA

NOTA: Evolugéo dos valores séricos da albumina dos animais entre os grupos nicotina e
controle comparados os subgrupos desmame, 7 dias, 14 dias e 21 dias pods-
desmame.

(MG%) = Valores expressos em miligramas por cento.
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA p
FIGADO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) ! 0,16

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i ! 0,41
PESO I} i 0,83

RIM DIREITO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL ~ ~ 0,02

COMPRIMENTO TRANSVERSAL ] { 0,01
PESO i I} 0,02

RIM ESQUERDO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i { 0,09

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i 0 0,09
PESO 1 { 0,34

TIMO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i Il <0,001

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i Il <0,001
PESO i Il 0,07

CORAGAO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL | [ 1 0,50

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i I} 0,88
PESO ~ ~ 0,80

PULMOES

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i 0 0,12

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i 0 0,86
PESO ) ! 0,18

QUADRO 1 — SUMARIO DO SUBGRUPO DESMAME (CONTINUA)
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA p
CEREBRO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL ~ ~ 1,00
COMPRIMENTO TRANSVERSAL I} { <0,001
PESO 1 0 0,003
ALBUMINA
VALORES { ] 0,94

MORFOMETRIA DO ANIMAL

PESO ﬂ ﬂ 0,02
COMPRIMENTO CORPO ﬁ ﬂ 0,90
COMPRIMENTO CAUDA ﬁ ﬂ 0,22

QUADRO 2 — SUMARIO DO SUBGRUPO DESMAME (CONCLUSAO)

NOTA: Os valores sdo comparados pelas médias de cada subgrupo.

ﬂ = valores médios maiores no grupo controle.
ﬂ = valores médios maiores no grupo nicotina.
~ .
= valores semelhantes entre os dois grupos.

ﬂ = valores médios menores no grupo controle.

ﬂ = valores médios menores no grupo nicotina.
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA p
FIGADO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) ! 0,0002

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i ! 0,0001
PESO i) ! 0,0001

RIM DIREITO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i ! 0,003

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i) ! 0,06
PESO i) ! 0,0001

RIM ESQUERDO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL 0 0 0,27

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i 0 0,003
PESO i i 0,0001

TIMO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL i [ 0,008

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i { 0,03
PESO i [ 0,0001

CORAGAO

COMPRIMENTO LONGITUDINAL ) 0 0,02

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i I} 0,0001
PESO i I} 0,0001

PULMOES

COMPRIMENTO LONGITUDINAL ] { 0,36

COMPRIMENTO TRANSVERSAL i I} 0,11
PESO i I} 0,01

QUADRO 3 — SUMARIO DO SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME (CONTINUA)
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ORGAOS CONTROLE | NICOTINA P
CEREBRO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL ] [ 0,82
COMPRIMENTO TRANSVERSAL 0 i 0,97
PESO I | 0,0001
ALBUMINA
VALORES i i 0,006
MORFOMETRIA DO ANIMAL
PESO 1 { <0,01
COMPRIMENTO CORPO i I} 0,002
COMPRIMENTO CAUDA i i 0,009

QUADRO 4 — SUMARIO DO SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME (CONCLUSAO)

NOTA: Os valores sdo comparados pelas médias de cada subgrupo.

ﬂ = valores médios maiores no grupo controle.
ﬂ = valores médios maiores no grupo nicotina.
~ =valores semelhantes entre os dois grupos.

ﬂ = valores médios menores no grupo controle.

ﬂ = valores médios menores no grupo nicotina.
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA p
FIGADO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL | [} ] 0,06
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | [ i 0,56
PESO I} i 0,01
RIM DIREITO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL ] { 0,48
COMPRIMENTO TRANSVERSAL ~ — 1,00
PESO ~ — 0,93
RIM ESQUERDO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL I} 0 0,95
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | [ 1 0,31
PESO ~ - 0,90
TIMO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL | ] 1 0,37
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | [ i) 0,89
PESO 0 1 0,45
CORAGAO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL ) 0 0,82
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | [] 1 0,49
PESO J i 0,64
PULMOES
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) 0 0,47
COMPRIMENTO TRANSVERSAL ] 0 0,80
PESO i} 0 0,28

QUADRO 5 — SUMARIO DO SUBGRUPO 14 DIAS POS-DESMAME (CONTINUA)
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA p

CEREBRO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) [ 0,30
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | ] 0 0,70
PESO il I 0,18

ALBUMINA
VALORES 1 { 0,12

MORFOMETRIA DO ANIMAL

PESO I} i 0,15
COMPRIMENTO CORPO 0 i 0,45
COMPRIMENTO CAUDA il 0,27

g

QUADRO 6 — SUMARIO DO SUBGRUPO 14 DIAS POS-DESMAME (CONCLUSAO)

NOTA: Os valores sdo comparados pelas médias de cada subgrupo.

ﬂ = valores médios maiores no grupo controle.

ﬂ = valores médios maiores no grupo nicotina.

~

= valores semelhantes entre os dois grupos.

ﬂ = valores médios menores no grupo controle.

ﬂ = valores médios menores no grupo nicotina.
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ORGAOS CONTROLE NICOTINA P
FIGADO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) 0 0,03
COMPRIMENTO TRANSVERSAL i) |l 0,56
PESO I} 0 0,12
RIM DIREITO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL ~ ~ 0,75
COMPRIMENTO TRANSVERSAL i) | 0,39
PESO { Il 0,14
RIM ESQUERDO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i) 0 0,50
COMPRIMENTO TRANSVERSAL i) |l 0,17
PESO ~ ~ 0,90
TIMO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL | [ i 0,82
COMPRIMENTO TRANSVERSAL ) 0 0,70
PESO | i) 0,09
CORACAO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i 0 0,26
COMPRIMENTO TRANSVERSAL | [] i 0,73
PESO 0 i) 0,70
PULMOES
COMPRIMENTO LONGITUDINAL i ! 0,04
COMPRIMENTO TRANSVERSAL i I} 0,59
PESO g 1 0,63

QUADRO 7 — SUMARIO DO SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME (CONTINUA)
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ORGAOS

CONTROLE NICOTINA p
CEREBRO
COMPRIMENTO LONGITUDINAL fI I 0,004
COMPRIMENTO TRANSVERSAL fi ! 0,75
PESO i I} 0,001
ALBUMINA
VALORES I i 0,29
MORFOMETRIA DO ANIMAL
PESO ] 0 0,39
COMPRIMENTO CORPO i { 0,04
COMPRIMENTO CAUDA 0 0,003

i

QUADRO 8 — SUMARIO DO SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME (CONCLUSAO)

NOTA: Os valores sdo comparados pelas médias de cada subgrupo.

ﬂ = valores médios maiores no grupo controle.

ﬂ = valores médios maiores no grupo nicotina.

~

= valores semelhantes entre os dois grupos.

ﬂ = valores médios menores no grupo controle.

ﬂ = valores médios menores no grupo nicotina.

5.12 CORRELAGOES

O peso do rato e a dosagem sérica da albumina foram

correlacionados com os pesos hepatico, cardiaco, pulmonar e cerebral, nos

quatro subgrupos dos grupos controle e nicotina.
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A dosagem sérica da albumina ndo guardou correlagdo com o peso
do animal, com o comprimento da cauda e do corpo em quaisquer subgrupos
dos dois grupos analisados. A excec&o, o comprimento do corpo no subgrupo
sete dias pds-desmame do grupo nicotina onde pode ter havido correlagao,

comr =0,59.

O peso do animal se correlacionou com o peso hepatico (graficos 26
a 29), exceto no subgrupo desmame (r = 0,3 no grupo controle e r = 0,1 no
grupo nicotina) (grafico 26). Graficamente, a correlagdo do peso hepatico com
o peso do rato revelou inversao da linha de tendéncias (r = 0,6), no subgrupo
14 dias pés-desmame, dos dois grupos (grafico 28). No subgrupo 14 dias pos-
desmame do grupo nicotina pode ter sido encontrada correlagao entre o peso

hepatico e a albumina (r = 0,71).

Nao se observou no subgrupo desmame dos dois grupos correlagao
entre o peso cardiaco e o peso do animal, mas esteve correlacionada nos
demais subgrupos de ambos, exceto no subgrupo 14 dias pdés-desmame do
grupo controle, (r = 0,28). Pode ter havido correlagado do peso cardiaco com a
albumina apenas nos subgrupos 7 dias pdés-desmame do grupo controle (r =

0,54) e no subgrupo 21 dias pos-desmame do grupo nicotina (r = 0,52).

Na avaliacdo do peso cerebral com o peso do animal quanto a
correlagdo entre os dois grupos encontraram-se valores positivos nos
subgrupos sete e vinte e um dias pos-desmame do grupo controle,
respectivamente (r = 0,75 e r = 0,92), e no subgrupo 14 dias pés-desmame do
grupo nicotina (r = 0,62). Parece ter ocorrido no subgrupo 21 dias poés-
desmame do grupo controle correlagdo entre o peso cerebral e a dosagem
sérica de albumina (r = 0,59). Nos demais subgrupos esta correlacédo nao

existiu.
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Na analise da correlacdo entre o peso pulmonar € o peso do rato
nao houve positividade no subgrupo desmame dos dois grupos. Esteve
presente em todos os demais subgrupos do grupo controle. Enquanto, no
grupo nicotina foi positiva nos subgrupos catorze e vinte e um dias pos-

desmame.

A dosagem sérica da albumina pode ter guardado correlagdo com o
peso pulmonar apenas no subgrupo vinte e um dias do grupo nicotina

(r=0,53).

Houve correlagdo em todos os subgrupos do grupo controle entre o
peso hepatico e o peso pulmonar, mas nos subgrupos desmame e sete dias
pos-desmame do grupo nicotina se perde esta correlagdo (respectivamente
r=-0,36 e r = 0,46). Foi restabelecida esta correlagdo nos subgrupos

catorze e vinte e um dias pos-desmame do grupo nicotina.

No subgrupo vinte e um dias pdés-desmame do grupo controle —
correspondente ao advento da puberdade do rato - houve correlagao (r > 0,5)
entre o peso cerebral e os pesos do animal, hepatico, cardiaco e pulmonar
além da dosagem sérica da albumina, enquanto ndo existiu nenhuma
correlagdo no mesmo subgrupo do grupo nicotina (r < 0,5). Apenas neste
subgrupo o animal do grupo controle demonstrou correlagéo entre os pesos

dos orgéaos (grafico 30).
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DESMAME
y=0,3948x + 42,069
50,00
*
g 40,00 - o ¢+ CONIROLE
¢ .l = = NICOTINA
% 30,00 1 .’l’/u — Lincar (CONTROLE)
. — Linear (NICOTINA)
20,00
1,00 1,50 2,00 2,50

PESO HEPATICO

GRAFICO 26 — CORRELAGCAO PESO HEPATICO X PESO DO RATO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Pesos hepatico e do rato expressos em gramas. A formula de y representada
no grafico refere-se ao grupo controle.”

5

y = Calcula o ajuste por minimos quadrados para uma linha de tendéncia
representada pela seguinte equagéo: y = mx + b. O significado de m é a inclinacdo e b é a
intersecao. As linhas de tendéncia sdo usadas para exibir graficamente tendéncias nos dados

e analise de previsao.
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GRAFICO 27 - CQRRELACAO PESO HEPATICO X PESO DO RATO SUBGRUPO SETE DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos hepatico e do rato expressos em gramas. A férmula de y representada no
grafico refere-se ao grupo controle.

14 DIAS POS-DESMAME
y="7,5036x + 53,542

60,00

3,00

6,00
PESO HEPATICO

¢ (CONTROLE

= NICOTINA
— Linear (CONTROLE)
— Linear (NICOTINA)

GRAFICO 28 — CORRELACAO PESO HEPATICO X PESO DO RATO SUBGRUPO CATORZE DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos hepatico e do rato expressos em gramas. A férmula de y representada no
gréfico refere-se ao grupo controle.



21 DIAS POS-DESMAME
y=11261x+36,138

150,00 - g
> ¢ CONIROLE
3 = NICOTINA
@ 100,00 - — Linear (CONTROLE)
A — Linear (NICOTINA)
50,00 y
4,00 8,00 12,00

PESO HEPATICO

GRAFICO 29 - CORREI’_A(;AO PESO HEPATICO X PESO DO RATO SUBGRUPO VINTE E UM
DIAS POS-DESMAME

NOTA: Pesos hepatico e do rato expressos em gramas. A formula de y representada
no grafico refere-se ao grupo controle.

AO ADVENTO DA PUBERDADE CORRELAGCOES DO PESCO
CEREBRAL

' \ ' | =——NICOTINA

0,50
1,00
o c o o o 0 =< P ——
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E & = = = < = = ORGAOS E
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2 - g S 2 = ALBUMINA
« =
=

GRAFICO 30 — PESO CEREBRAL X PESOS DO RATO E DOS ORGAOS INTERNOS
CORRELACIONADOS NO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS POS-DESMAME
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6 DISCUSSAO

O tabagismo esta arraigado na sociedade brasileira desde os
tempos indigenas. Mas, especialmente em cerimbnias religiosas, apenas o0s
pagés detinham o habito e o privilégio de mascar e posteriormente fumar
folnas de coca e/ou tabaco. Com o advento do cigarro, este costume foi
transformado em vicio e se popularizou entre as mulheres, inclusive as

gestantes.

A sociedade moderna, através da midia, emite informacdes para as
gestantes descontinuarem com o fumo, pelo menos enquanto gravidas.
Contudo, é alarmante a quantidade delas que persistem com o vicio durante a
gestacdo e também durante o aleitamento, como se observa ao se caminhar
pelas ruas das cidades. Para avaliar as consequéncias deste habito de fumar,
este estudo pesquisou os efeitos (apenas) da nicotina, sobre as medidas
morfométricas, medidas de 6rgaos internos e medida sérica da albumina,

aplicada no subcutaneo de ratas prenhas, durante a prenhez e amamentacao.

6.1 VIA DE INOCULAGAO DA NICOTINA

A utilizacdo da via subcutanea foi escolhida para assegurar a efetiva
administragcao da droga, pela exequibilidade técnica, sem a participacédo de
outros agentes quimicos e com menores possibilidades de complicagoes.
Comparada a via inalatoria, pretende evitar a concorréncia de outros
componentes nocivos da fumacga do cigarro. A via endovenosa foi preterida
pelo alto grau de dificuldade técnica que requer disseccado de veia jugular e
implante de discos subcutaneos com nicotina para liberacdo programada e

continuada.

Outras vias de administragdo como a oral e a peritoneal, por
exemplo, foram descartadas, pois a primeira ndo permite saber qual a
verdadeira quantidade ingerida e absorvida de nicotina. A via peritoneal

poderia conduzir a peritonite quimica, perfuragdo de visceras ocas ou leséo
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fetal inadvertida em se tratando de inje¢des em gestantes e assim, induzir a

erro metodoldgico.

6.2 DOSAGEM DA NICOTINA

Existem diversos estudos na literatura que avaliam doses
excessivas de nicotina, administradas a diversos modelos animais, com o
intuito de determinar como estas sobredosagens manifestariam os “reais” e
potenciais efeitos desta droga, em suas analises. Nas gestantes humanas,
esta dose é em média de 1 mg de nicotina por cigarro fumado
(ROSEMBERG, 2002). Mas, ja alcangou valores de 8 mg de nicotina por
cigarro fumado (MEDEIROS, et al., 2003).

Optou-se por estudar a dosagem de nicotina mais préxima do habito
fumageiro de nossas gestantes humanas. Neste estudo com ratos, a dose
pesquisada (2 miligramas/quilograma de peso/dia) equivale em humanos, por
inferéncia da literatura, a 22 cigarros fumados ao dia, ou para simplificar,
equivale a um maco de cigarros (NASRAT HA; AL-HACHIM GM; MAHMOOD
FA, 1986).

Ao analisar a dose utilizada de 2 miligramas/quilograma de peso/dia,
foi escolhida por ser dose de baixa letalidade, visto que a literatura cita como
dose letal para 50% dos animais — dose Lsg— a realizada por via endovenosa,
que utiliza valores de 0,3 a 1,8 miligramas/quilograma de peso. A mesma
dose letal média, por via intraperitoneal, varia de 13 a 83
miligramas/quilograma de peso. Esta diferenca decorre da absor¢cao gradual
da nicotina e pode ser comparada aos fumantes que, em doses sucessivas de
nicotina, ultrapassam a dose letal média da via endovenosa (ROSEMBERG,
2002).

Esta absorgdo gradual da nicotina permite a investigagdo das
sequelas. As doses mais elevadas, doses estas equivalentes as fumantes

pesadas, facilitam com maior rapidez e destaque, analisar as consequéncias

para o organismo, mas concorrem com pronunciado numero de obitos, entre

0s animais estudados.



97

Em humanos, apos a utilizagdo do primeiro cigarro e consequente
absorcdo da dose de nicotina, ocorrem sintomas como nauseas, vomitos e
tonturas, decorrentes da toxicidade aguda induzida pela droga. Mas, neste
estudo jamais se encontrou vestigio de vomitos nas gaiolas; os dois outros
sintomas nao puderam ser avaliados (ROSEMBERG, 2002).

6.3 NICOTINA E GESTAGAO

Descreve-se a ocorréncia de gestacao prolongada em ratas prenhas
tratadas com nicotina. Isto se daria a custa de retardo da entrada do embrido
no utero, através da clivagem postergada do estadio de 2 células para o de 4
células e de retardo na implantagdo do ovo promovidos pela medicagao.
Contudo, néo foi possivel constatar gestacdo prolongada nesta pesquisa,
talvez pela menor dosagem utilizada (2 miligramas/quilograma de peso/dia)
se comparada aos 7,5 miligramas/quilograma de peso/dia, usados pelos
autores. Observa-se ainda, neste estudo, que no primeiro dia de partos houve
equivaléncia entre os dois grupos, diferentemente do resultado descrito na
literatura. Também, no ultimo dia de partos aconteceram apenas partos no
grupo controle e nenhum no grupo nicotina. Esta diferenga pode ter sido
produzida por diferentes datas de fecundacgao entre as fémeas aleatoriamente
selecionadas para compor os dois grupos (YOSHINAGA; KRENN; PILOT,
1979).

A fertilidade média de filhotes por ninhadas (12,21 no grupo nicotina
e 11,69 no grupo controle) esta acima da média descrita na literatura para
gestacdes normais de ratas Wistar, média de 7,94 + 1,77 (filhotes) como o
padrao habitual (GUERRA, 1995).

Este aumento de filhotes por ninhada poderia ser produzido a
expensas de farta alimentacao disponivel para as fémeas em nosso estudo.
Contudo, em estudo de desnutricdo em ratas Wistar prenhas, ocorreu
também maior numero de filhotes nascidos vivos nas ratas desnutridas
quando comparadas com as nao desnutridas (COELHO-LEMOS, 2004).

Assim, se pode inferir que ocorreu, em situagdes de desnutricdo e da
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administragdo de nicotina, na dose de 2 miligramas/quilograma de peso/dia,
de modo semelhante, aumento no numero médio de filhotes por ninhada
quando comparadas as ratas em condicbées normais. Contudo, ndo houve

grupo controle.

A agao abortiva da nicotina (NESS, 1999) também foi comprovada
neste estudo, com o achado de duas ratas cercadas por hemorragia em suas

gaiolas e consequente perda das ninhadas. (NAKAMURA, 2004).

Sugere também, a acdo da nicotina sobre o comportamento mental
da rata, ao mimetizar o quadro clinico da psicose puerperal descrita em
humanos, e representada pela chacina de duas ninhadas do grupo nicotina,
através da acéao direta de suas maes (ANDRADE, 2006).

Inumeros experimentos pesquisam drogas durante gestagcdes em
animais e descrevem malformagbes neonatais associadas. Estudo
prospectivo, com avaliacdo de 86.000 maes fumantes, conclui que a nicotina
nao é responsavel por grande aumento no numero de malformagdes ao
nascimento (SHIONO, 2005). Contudo, neste estudo em ratos encontraram-
se anormalidades neonatais apenas no grupo nicotina, representadas por
agenesia renal unilateral. Os pais destas crias — mortos antes dos filhotes -

nao foram pesquisados se possuiam anomalia semelhante.

O peso médio das ratas gestantes do grupo nicotina, no inicio do
periodo gestacional, foi de 259,00 gramas, enquanto as ratas gestantes do
grupo controle apresentaram peso médio de 257,19 gramas. Ainda, antes dos
primeiros partos, ao final das gestag¢des, o peso médio das ratas prenhas era
de 339,71 gramas no grupo nicotina ante 331,81 gramas no grupo controle.
Isto descarta a possibilidade da nicotina ter causado desnutricdo materna
(ABEL, 1984) (MARITZ, 2002) e poder induzir baixo peso nos neonatos, e
reforca a associagao entre a nicotina e a perda de peso nos recém-nascidos
(DAVIES,1976).

Afirmou-se que a causa da perda de peso dos neonatos humanos
decorre da inalagdo de monoxido de carbono e dos demais componentes da
fumaca do cigarro (VAN LANCKER,1977). Ainda, a perda de peso dos filhotes
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teria como causa a perda de peso das maes-gestantes (DAVIES,1976). Estes
resultados sugerem que a nicotina se encontra diretamente envolvida na
perda de peso dos filhotes, independente dos elementos da fumaca do cigarro

e de desnutricdo materna.

6.4 MORFOMETRIA DO ANIMAL E SOMATOMETRIA DOS ORGAOS INTERNOS

6.4.1 Peso, Corpo e Cauda

A avaliacao do item - peso do rato - mostra substancial diferenca na
evolucao durante o estudo. A nicotina reduziu de modo marcante o peso dos
filhotes e afetou o peso do animal até 7 dias pds-desmame. Mas, com a
suspensao da droga, ao final do aleitamento, houve nitida recuperagéo na
média dos pesos, manifestada no subgrupo de 14 dias pés-aleitamento que
se prolongou até 21 dias pés-desmame. Este efeito da recuperagéo do peso
com a suspensao da droga, denominado na literatura de “catch up growth”, foi
descrito em 1998, em humanos, por Strauss e Dietz (apud: SOWAN, 2000) e

confirmado nestes ratos.

Também em lactentes humanos, o tabagismo antenatal provoca
déficits de estatura (HOFHUIS, 2003) (PRINGLE, 2005). O comprimento do
corpo dos filhotes também foi representativamente afetado pela nicotina,
exceto no subgrupo 14 dias pos-desmame, conforme se depreende da
analise estatistica. Porém, esta diferenga significativa ndo é detectada na
comparagdo das médias dos comprimentos entre os quatro subgrupos

analisados, exceto nas fémeas.

As fémeas submetidas a nicotina tiveram comprimentos de corpo,
em média, menores que as fémeas do grupo controle, nos periodos de
desmame e 7 dias pdés-desmame. Mas, estes comprimentos de corpo se
recuperaram com a suspensao da droga, nos periodos de 14 e 21 dias poOs-
desmame. Os machos n&o apresentaram diferengca significativa nos
comprimentos meédios de corpo entre os grupos controle e nicotina. A

observagéo destes dados pressupde que a droga afeta o desenvolvimento do
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comprimento do corpo principalmente nas fémeas e que a suspensao da

nicotina trouxe a recuperacao do comprimento do corpo destes animais.

Este dado relevante requer outros estudos para se entender o efeito
da nicotina, apenas sob o crescimento das fémeas, sem nenhuma
interferéncia sobre o desenvolvimento dos machos. O crescimento corporal
das crias de ratos Wistar, independentemente do sexo, é equivalente até 40
dias de vida (GUERRA, 1995). A nicotina retardou apenas o crescimento

corporal das fémeas (subgrupos desmame e 7 dias pos-desmame).

O comprimento da cauda, como o comprimento do corpo do rato,
mostrou recuperagdo no subgrupo de 14 dias pdés-desmame. Pela analise
estatistica, existe diferenca (p < 0,05) nos subgrupos de 7 e 21 dias pds-
desmame. O comprimento da cauda apresentou predominéncia de tamanho
meédio menor no grupo nicotina, em relagcdo ao grupo controle, tanto em
machos como em fémeas. A cauda é a parte do esqueleto que mais cresce,
no periodo dos 30 aos 40 dias de vida, e talvez, muito util para o estudo de

fatores que alterem o crescimento do esqueleto (GUERRA, 1995).

6.4.2 Figado

A metabolizacdo da nicotina pelo figado afetou o desenvolvimento
longitudinal hepatico, conforme determinam os dados coletados ao longo do
experimento e tratados estatisticamente. Houve reducdo deste
desenvolvimento nos subgrupos 7 e 21 dias pos-desmame do grupo nicotina
em relagcdo ao grupo controle, com recuperagao no crescimento longitudinal
hepatico notada no subgrupo 14 dias pdés-desmame do grupo nicotina. Os
dados de comprimentos longitudinais médios em ambos o0s sexos também

demonstraram esta relagao.

Esta metabolizacdo hepatica da nicotina afetou também, de modo
significativo, o crescimento transversal do figado no subgrupo 7 dias pds-
desmame do grupo nicotina. Houve, da mesma maneira marcante, ao longo
do experimento, redugdo do comprimento transversal hepatico do grupo

nicotina sobre o grupo controle (p < 0,01). A recuperagdo do crescimento
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transversal hepatico, na média, se fez mais pronunciada em fémeas, nos
subgrupos 14 e 21 dias pds-desmame do grupo nicotina se comparadas as

meédias dos machos.

Influenciado pelo metabolismo da nicotina, o peso hepatico também
variou (p < 0,01) entre os dois grupos ao longo do estudo. Aos 7 e 14 dias
pos-desmame, observou-se diferenga estatistica (p < 0,01) no peso hepatico
dos animais estudados. Houve reducdo acentuada do peso do figado no
subgrupo 7 dias pds-desmame do grupo nicotina e, entretanto, ocorreu
reestabilizacdo no subgrupo 14 dias poés-aleitamento. Talvez esta
recuperacao do desenvolvimento hepatico no subgrupo 14 dias pos-desmame
possa explicar, ao longo do estudo, a restauragao morfométrica generalizada

do animal.

A recuperacao do desenvolvimento hepatico pds-suspensido da
nicotina esta descrita na literatura como parcial e com lesdes hepaticas mais
graves na presenca de inalagdo da fumacga do cigarro quando comparadas a
injecdo de nicotina, contudo esta pesquisa nao fez avaliagdo microscopica
(GHALY, 2003).

6.4.3 Rim Direito

O crescimento do comprimento longitudinal do rim direito,
influenciado pela nicotina, demonstrou substancial diferenga no subgrupo de 7
dias pos-desmame do grupo nicotina (p < 0,01), com desenvolvimento menor
que o grupo controle. A recuperacdo do comprimento longitudinal do rim
direito foi observada aos 14 dias pds-desmame no grupo nicotina pelas
fémeas. A nicotina possui reabsorcao tubular e é dependente do pH. Quando
a urina se acidifica, a secrecao tubular diminui. Quando ela é alcalina, a
nicotina nado se ioniza, aumenta a absor¢cao tubular, portanto menos
excretada, ao manter por maior tempo concentragdes nicotinicas mais altas
na circulagdo. A férmula alimentar fornecida aos animais possui pH 6,11.

Talvez a influéncia no distarbio provocado pela nicotina tenha sido
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potencializada pela leve acidez da dieta ofertada aos ratos (ROSEMBERG,
2002).

A exposicao gestacional a nicotina confere retardo de crescimento
renal em ratos quando associado a hipertensao arterial. Supde-se que a
regulacao de IGF (fator de crescimento da insulina) afetada pela hipertensao
arterial possa conduzir ao retardo de crescimento renal em ratos (PAUSOVA,
2003). A gestante que fuma apresenta hipertensao arterial (ROSEMBERG,
2002). Talvez a nicotina possa ter aumentado a pressao arterial destas ratas
gestantes e conduzido a rins menores, mas ndao a menor oferta protéica,
como sugerido em outro estudo (JONES, 2001). As ratas gestantes desta
pesquisa consumiram racao livremente e ndo apresentaram perda de peso

durante a gestagao, se comparadas ao grupo controle.

O crescimento transversal do rim direito, influenciado pela nicotina,
apresentou resultados com predominio do subgrupo desmame do grupo
controle sobre o grupo nicotina. E a mesma recuperagéo para as fémeas, no
subgrupo 14 dias pos-desmame do grupo nicotina, descrita no crescimento
longitudinal renal direito. A excecdo foi encontrada na auséncia de
restauracdo do comprimento transversal do rim direito nos machos, pois
apenas o subgrupo 21 dias pdés-desmame do grupo controle persistiu com

maior média de desenvolvimento do comprimento transversal do rim direito.

O peso renal direito € menor, na média, nos subgrupos desmame e
7 dias poés-desmame do grupo nicotina, mas neste ultimo, houve diferencga

representativa (p < 0,01) quando comparado ao grupo controle.

6.4.4 Rim Esquerdo

Ja o comprimento longitudinal do rim esquerdo nao foi afetado pelo
uso de nicotina, pois nao teve repercussdes estatisticas. Houve
desenvolvimento médio menor nas fémeas de todos os subgrupos do grupo
nicotina. Enquanto nos machos, somente no subgrupo 21 dias pos-desmame

do grupo nicotina, ocorreu média de crescimento maior que o grupo controle.
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A influéncia nicotinica no retardo do crescimento transversal do rim
esquerdo foi representativa apenas no subgrupo 7 dias pos-desmame (p <
0,01). Mas, em média, foi maior nas fémeas dos subgrupos desmame e 7 dias
pos-aleitamento do GC, com recuperagéo nos subgrupos de 14 e 21 dias-pos
desmame do GN. Os machos revelaram o mesmo comportamento de
crescimento médio transversal do rim esquerdo encontrado nas fémeas. Esta
recuperagdo no subgrupo 14 dias pode estar correlacionada como nos

demais 6rgaos ao final do efeito da nicotina.

O peso do rim esquerdo foi menor no grupo submetido a nicotina
durante gestacdo e aleitamento, com variagdo estatistica substancial no
subgrupo 7 dias poés-desmame (p <0,01), mas com médias maiores em todos
os subgrupos do grupo controle. Contudo, houve a readequagdo do peso
medio do rim esquerdo no grupo nicotina, em ambos 0s sexos, hos subgrupos

de 14 e 21 dias pés-desmame.

6.4.5 Timo

Assim, como em outros 6rgdos anteriormente analisados, os
comprimentos longitudinal e transversal do timo descreveram a mesma
caracteristica de retardo significativo no subgrupo 7 dias pés-desmame do
GN. Houve, também, recuperagdo nos subgrupos 14 e 21 dias do grupo
nicotina, representada pela maior média de recuperagdao, nos comprimentos
longitudinal e transversal do timo, nos machos do subgrupo 14 dias pos-
desmame do GN. Em ratos machos, o timo aumenta duas vezes seu tamanho
quando submetido a supressdo de andrégenos por orquiectomia (DUMONT,
1982). Isto sugere que a nicotina, neste estudo, possa ter elevado os niveis
de andrégenos nos filhotes-machos e a supressao da nicotina produziu queda

nestes niveis reconduzindo ao aumento do timo nos machos.

6.4.6 Coracao

O comprimento longitudinal do coragdo ndo apresentou variagbes

estatisticamente significantes entre os dois grupos comparados, exceto no
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subgrupo 7 dias pds-desmame do grupo nicotina que revelou redugao
significativa (p 0,02). Contudo, a propriedade vasoconstritora da nicotina ndo
s6 aumenta a resisténcia do fluxo sanguineo, como também estimula a
glandula supra-renal a fabricar mais epinefrina (adrenalina), substancia que
provoca aumento nos batimentos cardiacos sobrecarrega o coragao e obriga-

0 a maior trabalho.

Esta sobrecarga de trabalho pode levar a hiperplasia da musculatura
e talvez, mascarar o menor comprimento longitudinal que a nicotina pudesse
infligir a este 6rgdao. Com isto, poder-se-ia ter obtido estes dados de
similaridade de tamanho longitudinal do coragcdo entre os dois grupos
estudados. Ao utilizar a fumaca de cigarro, na taxa de 40 cigarros inalados ao
dia, em pesquisa com ratos, se observou aumento do atrio esquerdo além de
aumento na massa muscular do ventriculo esquerdo (CASTARDELI et al.,
2005).

Ao analisar a variagdo média do comprimento longitudinal do
coracao, observou-se equivaléncia entre os sexos no subgrupo desmame, em
ambos os grupos. No entanto, desapareceu no subgrupo 7 dias poés-
desmame do grupo nicotina, com menores meédias, em ambos 0s sexos. Esta
equivaléncia de comprimentos longitudinais retorna nos dois outros subgrupos

14 e 21 dias pos-desmame.

Na analise do item comprimento transversal do coragao, ha retardo
estatisticamente representativo (p < 0,01) no subgrupo 7 dias pos-desmame
do grupo nicotina, como em outros 6rgaos anteriormente estudados. Mas, ao
se observar a evolugao da meédia dos comprimentos transversos do coragao
entre 0os sexos, notam-se médias maiores nos subgrupos desmame e 7 dias
pos-desmame do GC (principalmente), com recuperagéo nos subgrupos 14 e
21 dias do GN. Isto poderia mostrar que a auséncia de nicotina estabeleceu,
ao longo do estudo, recuperacdo somatomeétrica do coragdo, em seu

comprimento transversal.

Ao estudar o comportamento do peso do coragao, observou-se, em
ambos 0s sexos, que os ratos desmamam com a mesma media de peso. Nos

dois sexos, apds 7 dias de desmame, ha nitida aceleragdo do peso no GC,
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refletida na analise estatistica (p < 0,01), ao demonstrar o retardo de
desenvolvimento do peso cardiaco no GN. Pode-se inferir que a nicotina
afetou o seu desenvolvimento até o desmame, em decorréncia do efeito
vasoconstritor anteriormente citado. A readequagao do peso do coragao so6 se
refletiu, experimentalmente, nos subgrupos 14 e 21 dias pds-desmame do
GN. Talvez, possa perdurar por longo tempo a manutengdo de médias
maiores do peso cardiaco no GN, por este possivel efeito da droga
pesquisada — aumento da massa muscular. Outros estudos poderao avaliar

melhor esta possibilidade.

6.4.7 Pulmbes

@) comprimento longitudinal do pulméo apresentou
comprometimento de seu desenvolvimento, afetado pela droga. Na
observacado das meédias de crescimento ha, ao desmame, predominancia do
GC sobre o GN em ambos os sexos. Em trabalho que utiliza nicotina por via
intraperitoneal durante 40 dias, na dose de 1 miligramas/quilograma de
peso/dia, os autores concluiram que ocorre redugcdo no volume pulmonar
(HORA et al., 2003).

Esta pesquisa corrobora os dados destes autores, pois a utilizacédo
da via subcuténea revelou que no subgrupo 21 dias pos-desmame (40 dias de
vida) ocorreu redugcdo no volume pulmonar (p 0,04). Este efeito da nicotina
nao foi estatisticamente revelado nos demais subgrupos. Entretanto, a
suspensao do efeito da droga mostrou, ja no subgrupo 7 dias pos-desmame,
recuperacao do GN, que ndo atingiu as mesmas meédias do GC, em ambos 0s
sexos. Nas fémeas do subgrupo 14 dias pés-desmame persistiu 0 processo
de recuperacgao do comprimento longitudinal do pulmao, inclusive ultrapassa o
GC. Isto ndo ocorreu nos machos do GN, que persistram com médias
inferiores ao GC. Aos 21 dias pdés-desmame ocorreu o desenvolvimento
menor do comprimento longitudinal dos pulmdes no GN, em ambos 0s sexos.

Determinou a possibilidade de ter ocorrido falha na recuperacédo do
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comprimento longitudinal dos pulm&es em longo prazo, reproduzindo, assim,

os efeitos sequelares da nicotina sobre os pulmdes, como se observam nos

humanos.

Estatisticamente a nicotina ndo produziu sequelas no comprimento
transversal pulmonar. A analise do comprimento transversal dos pulmdes
mostrou comportamento levemente diferente, pois ao desmame houve
semelhancga entre as médias dos dois grupos nas fémeas versus predominio
nos machos do GC. No subgrupo 7 dias poés-desmame, ocorreu retardo de
crescimento, em média menor, do comprimento transversal dos pulmdes do
GN, quando comparado ao GC, em ambos os sexos. Nas fémeas do
subgrupo 14 dias pos-desmame persistiu 0 processo de recuperagdao do
comprimento transversal dos pulmdes inclusive ultrapassou o GC. Isto néo
ocorreu nos machos do GN que persistiram com médias inferiores ao GC.
Aos 21 dias pdés-desmame observou-se o atraso do desenvolvimento do
comprimento transversal dos pulmdes nas fémeas do GN, assim como no
estudo do comprimento longitudinal dos pulmdes. Mas, os machos nao
acompanharam este retardo e, neste subgrupo, na média, ocorreu maior
recuperacao do crescimento do comprimento transversal dos pulmdes do GN.
Pode estar sugerindo a possibilidade desta curva ascendente de aumento do
comprimento transversal dos pulmdes persistir por mais tempo, afetada pela

nicotina. Estudos futuros deverao avaliar esta questao.

O peso dos pulmbes foi afetado pela nicotina, como se depreendeu
da observagdo dos subgrupos analisados. Ao desmame, havia discreto
predominio do peso no grupo controle e, no momento em que cessou o efeito
da nicotina, houve acentuado desenvolvimento deste peso no GN.
Mantiveram-se menores os pesos dos pulmdes no GN, em média, em ambos
os sexos. Aos 14 e 21 dias pds-desmame, nas fémeas, ocorreu a
recuperacado do peso pulmonar, quando se observou equivaléncia, na média
dos pesos pulmonares, entre os dois grupos estudados. Ja nos machos,
nestes dois subgrupos do GC, ocorrem maiores médias de peso dos pulmoes.
No subgrupo de 14 dias pds-desmame, a diferenga ainda € a maior no GC em

comparagao com o GN. O inverso ocorreu no subgrupo 21 dias pos-
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desmame, com predominio discreto do peso dos pulmdes, em média, no GN

em relacao ao GC.

6.4.8 Cérebro

O comprimento longitudinal do cérebro foi maior ao desmame, em
média, nas fémeas do GN. Todavia, apods cessar o efeito da nicotina houve
retardo de crescimento longitudinal do cérebro nas fémeas do GN, quando
comparado ao GC. Ja no GC, houve predominio de crescimento, em média
maior, nos subgrupos 7, 14 e 21 dias pds-desmame. Portanto, pode-se
concluir que a nicotina, em longo prazo, afetou o desenvolvimento do
comprimento longitudinal do cérebro nas fémeas. Ja nos machos, ocorreu
comportamento diferente. Ao desmame, existiu média maior de crescimento
longitudinal do cérebro no GC e esta média foi recuperada pelos machos nos
subgrupos 7 e 14 dias pds-desmame do GN. Contudo, no subgrupo de 21
dias pdés-desmame, se observou nos machos que o crescimento longitudinal
do cérebro foi, em média, maior no GC. Assim, nos machos se mantém a
possibilidade de a nicotina afetar, em longo prazo, o comprimento longitudinal

do cérebro.

O comprimento transversal do cérebro, em ambos os sexos, foi, na
média menor, no GN ao desmame (p < 0,01). Mas, se recuperou (na média)
até a equivaléncia nos subgrupos 7 e 14 dias pds-desmame do GN. Contudo,
o comprimento transversal do cérebro, em ambos os sexos, em longo prazo,
foi, em média maior, no GC quando comparado ao GN. Estes dados sugerem
que a nicotina possa afetar também, ao longo do tempo, o crescimento

transversal do cérebro dos ratos.

O peso do cérebro foi afetado pela nicotina, como mostrou a analise
das médias de peso dos subgrupos desmame e 7 dias pés-desmame (ambos
p < 0,01), pois foram maiores no GC, em ambos os sexos. O peso cerebral
recuperou-se até a equivaléncia, em meédia, em ambos 0s sexos, nos

subgrupos 14 e 21 dias pés-desmame do GN. Podemos inferir que a nicotina
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afetou o peso do cérebro nestes animais. Contudo, existiu readequacao do
peso cerebral, com a suspensao da droga, a partir da segunda semana pés-
desmame. Constatacdo semelhante ocorre quando se comparou, em
humanos, o habito de fumar durante a gestagéo versus abstinéncia total neste
periodo, no qual se concluiu que o cigarro reduz o peso cerebral quando
fumado durante a gestacao e que este peso se recupera com a cessagao do
vicio fumageiro (LINDLEY, 2000).*

6.4.9 Albumina

Ha evidéncias de que concentracbes de transferrina plasmatica
sejam melhor indicadoras do grau de deplegéo protéica quando comparadas
aos niveis séricos de albumina (MORGAN; PETERS, 1971). Contudo, nesta
metodologia de estudo, foi utilizada a dosagem da albumina como marcador
sérico do estado nutricional dos ratos, baseada nos ensinamentos: “Apesar
das numerosas limitagdes assinaladas, a albumina constitui bom indice de
avaliacao nutricional em todas as idades, capaz de discriminar, de modo

nitido, entre os grupos normais e mal nutridos” (WAITZBERG, 2000).

Fisiologicamente em ratos, os valores da albumina sérica sofrem
reducdo no periodo imediatamente anterior ao nascimento, seguida de
elevacdo continuada até o décimo dia pods-natal e posteriormente ocorre
progressiva e gradual reducdo na taxa de sintese desta proteina (YEOH;
MORGAN, 1974).

A dosagem da albumina mostrou evolugdo irregular sob efeito da
nicotina, pois, durante os dois periodos de desmame e 7 dias pés-desmame,

esteve acentuadamente mais alta, na média, em ambos os sexos, do GN (p <

* O peso cerebral foi estimado pela férmula: peso cerebral (g) = 0.037 x

circunferéncia cerebral (cm)**’

, descrita no livro “The developing human brain: growth and
epidemiologic neuropathy” as paginas 43-58 dos autores Gilles F.H.; Leviton A.; Dooling E. C.

e editado por Wright P.G. em 1983.
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0,006 no subgrupo 7 dias). Ja no subgrupo 14 dias pds-desmame, ocorreu
predominio, na média, em ambos os sexos, do GC. Esta diferenca do GN
cessou e no subgrupo 21 dias a albumina retornou aos niveis elevados
observados nos primeiros subgrupos, em média com valores superiores, em

ambos os sexos, do GN.

Isto faz supor que a nicotina aumentou os valores da albumina
sérica dos ratos, nos subgrupos desmame e 7 dias do grupo nicotina, em
contraste (inverso) com o ganho de peso, quando comparado ao grupo
controle. Porque niveis séricos de albumina aumentados, sugestivos de maior
sintese protéica da albumina, sob efeito da nicotina, conduziriam a menor
ganho de peso dos ratos? Outrossim, esperava-se este aumento fisioldgico
da albumina até o décimo dia, porém sob efeito da nicotina, o aumento foi
identificado precocemente com deteccao desta curva ascendente ja nos
subgrupos desmame e 7 dias, queda gradual no subgrupo 14 dias e com
valores que se regularizaram no subgrupo 21 dias, mas superiores ao grupo
controle (YEOH; MORGAN, 1974). Em estudo anterior, de desnutricado das
ratas gestantes, houve reducédo do peso dos filhotes, que foi acompanhada
pela mesma variagdo dos niveis séricos da albumina (COELHO-LEMOS,
2004). Portanto, a desnutricdo € acompanhada habitualmente de queda dos
niveis de albumina sérica e contrastou com os resultados obtidos. Ha
necessidade de estudos posteriores para identificagdo deste comportamento

da albumina em ratos submetidos a administragao de nicotina.

6.4.10 Correlagdes

A avaliacédo das correlagdes entre o peso do animal e a dosagem
sérica da albumina demonstrou que a albumina ndo € o marcador bioquimico
adequado para a pesquisa das alteragdes produzidas pela nicotina em filhotes

de ratas Wistar.

Entretanto, as correlagcdes entre os pesos pulmonar e hepatico apos
a gestacao podem ser utilizadas como marcadores dos efeitos deletérios da

nicotina nas crias destas ratas. Estes dados poderiam ser obtidos por
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mensuragdes ecograficas ou tomograficas, ao desmame e aos sete dias pos-
desmame e correlacionados entre si, para avaliagdo de danos nicotinicos.
N&o se encontrou na literatura nenhuma referéncia em ratos e humanos a
estas medidas correlacionadas entre si quando submetidas ao efeito da

nicotina.

A crianga ao nascer apresenta despropor¢des anatdbmicas entre os
segmentos corporais, em destaque o tamanho da cabegca em relacdo ao

corpo humano, como exemplo.

Do mesmo modo, o rato apresentou desproporgdes em seus 0rgaos
internos, nesta pesquisa, até atingir a idade de 21 dias pés-desmame. Nesta
faixa etaria dos ratos considerada como a fase do advento da puberdade
(GUERRA, 1995), o grupo controle revela equivaléncia, harmonia e

correlagao entre os 6rgdos internos do animal.

A correlacédo entre o peso cerebral e os pesos do animal, hepatico,
cardiaco e pulmonar além da dosagem sérica da albumina esteve inexistente
no subgrupo 21 dias pés-desmame do grupo nicotina revelando desproporgao

nos segmentos do animal, afetada pela droga.

Assim, o resultado obtido foi a existéncia de correlacdo entre o peso
cerebral e os pesos de 6rgaos internos e do proprio peso do animal, no
subgrupo 21 dias pés-desmame do grupo controle, em filhotes de ratas
Wistar. Correlagdao ausente no grupo nicotina. Esta correlagdo ausente pode
demonstrar a falha de recuperagdo na massa cerebral em longo prazo e a
consequente profusdo de trabalhos na literatura médica ao relacionar

alteragdes neuroldgicas, com a nicotina, em animais € humanos.

Esta pesquisa demonstrou que nos subgrupos desmame e 7 dias
pos-desmame do GN houve menor desenvolvimento em praticamente todos
os parametros (6rgados) quando comparados ao GC. Ainda, no subgrupo 14
dias pés-desmame do GN ocorreu maior desenvolvimento com recuperagao
dos pesos do rato, figado, rins, timo, coracdo e cérebro, exceto pulmbes
(subgrupo 21 dias). Finalmente, a auséncia de correlacdo do peso cerebral

com os demais 6rgéos no GN.



111

7 COROLARIOS

Recomenda-se que pesquisas sejam elaboradas de modo a
abranger os periodos de prenhez e amamentagdo dos animais, pois as maes
humanas geralmente persistem com o vicio através destes dois periodos

avaliados.

Os efeitos da exposicao fetal a nicotina e/ou que se prolongue
também pelo periodo de amamentagédo tém suas conseqiéncias conhecidas
em longo prazo e recomendam seguimento mais criterioso, desta populagao

de criangas, por parte dos pediatras.

Estes efeitos supracitados também enfatizam aos obstetras que se
disponham permanentemente a transmitir as suas pacientes alertas
continuados e proporem fortemente a cessacéo do vicio, em decorréncia dos

riscos maternos imediatos e das lesoes fetais futuras.

Sugere o treinamento e o envolvimento de enfermeiras em
programas de orientagdo as gestantes, para que transmitam a informacao de

cessarem o habito de fumar, durante a gravidez e aleitamento.

Esta pesquisa traz a futura esperanca, que possam ser evitados os
danos causados pela nicotina, de n&do encontrarmos natimortos, neonatos de
baixo peso, criancas com diversos déficits - principalmente os respiratérios e
neurolégicos, criangas com retardo de crescimento, todos secundarios aos

efeitos da nicotina durante a gravidez e/ou o periodo de aleitamento.

Este trabalho experimental, associado as evidéncias clinicas
descritas na literatura médica nacional e internacional e aos demais estudos
desenvolvidos em laboratorios, sugere aos homens que reflitam e evitem a

escolha de companheiras fumantes para genitoras de seus filhos.
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8 CONCLUSOES

Experimentalmente, em filhotes de ratos Wistar demonstrou-se o

efeito deletério da nicotina administrada por via subcutanea, as suas maes, na

dosagem diaria de dois miligramas/quilograma de peso/dia, durante os

periodos gestacional e de amamentagao, assim relacionado:

1.

Os resultados demonstram alteracbes somatométricas no figado,
rins, timo, coracédo cérebro e pulmdes das crias sob influéncia da
nicotina, bem como, inversamente do esperado ocorreu variagao

sérica da albumina para maior no grupo nicotina.

Esta sugerido o transtorno mental da psicose puerperal produzido
pela nicotina, através da observagdo do exterminio de duas

ninhadas por agao direta de suas genitoras.

A nicotina associa-se a 6bito materno e fetal durante o periodo

gestacional.

O numero de obitos de ratos Wistar recém-natos nao sofre
influéncia da administragao nicotinica. Foi semelhante entre os dois

grupos comparados.

Observa-se anormalidade anatémica no grupo submetido ao uso

cronico de nicotina. Nao se identificam anomalias no grupo controle.

Na comparagao entre machos e fémeas ndo se demonstram

alteragdes significativas entre os sexos.

Demonstra-se que a nicotina reduz o ganho de peso e diminui o
crescimento dos comprimentos de corpo e da cauda de crias destas
ratas Wistar. O ganho de peso é afetado diretamente pela nicotina,
e independe de outros efeitos deletérios oriundos de fumaga do

cigarro ou de desnutrigcao.
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Este estudo mostra que a amamentagao prolongada esta associada
a crescimento lento enquanto, a nicotina administrada durante a
gravidez e lactagcdo produz ratos pequenos para a idade
gestacional, os quais apos o desmame — livres da nicotina -

recuperam o crescimento.

Sugere que a albumina ndo é o marcador bioquimico apropriado
para a correlacdo das alteragdes produzidas pela nicotina em

orgaos internos de crias de ratas Wistar.

10. Revela que em ratos normais no advento da puberdade é possivel

11.

correlacionar o peso cerebral com o peso do préprio animal ou de
seus 6rgaos internos, no subgrupo 21 dias pos-desmame (40 dias
de vida), enquanto as correlagdes estdo ausentes no subgrupo de
estudo, pois persistem os maleficios nicotinicos adquiridos na

gestacao e amamentagao.

Observa-se que temporariamente a nicotina produz reducdo do
ganho de peso e do crescimento corporal e de seus o6rgaos
internos, sem prevaléncia entre os sexos dos filhotes, contudo as
alteragdes definitivas encontradas revelam a associagdo com oébitos
materno-fetais, a ineficiéncia da albumina como marcador
bioquimico e o comprometimento cerebral até o advento da

puberdade.
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GRAFICO 31 — MEDIAS PESO DO ANIMAL (EM GRAMAS)

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas. PESO = peso dos animais.
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GRAFICO 32 — MEDIAS COMPRIMENTO DO CORPO DO ANIMAL

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
CORPO = Comprimento longitudinal do corpo dos animais.
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GRAFICO 33 — MEDIAS COMPRIMENTO DA CAUDA DOS ANIMAIS

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.

Comprimento expresso em centimetros.

CAUDA = Comprimento longitudinal da cauda dos animais.
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GRAFICO 34 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO FIGADO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
FIG LONG = Comprimento longitudinal do figado.
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GRAFICO 35 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO FIGADO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
FIG TRANSV = Comprimento transversal do figado.
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GRAFICO 36 — MEDIAS PESO HEPATICO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pds-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas.
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GRAFICO 37 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL DIREITO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
RD LONG = Comprimento longitudinal do rim direito.
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GRAFICO 38 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL DIREITO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
RD TRANSV = Comprimento transversal do rim direito.
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GRAFICO 39 — MEDIAS PESO RENAL DIREITO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas. PESO RD = peso renal direito.
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GRAFICO 40 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL RENAL ESQUERDO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;

MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.

0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pds-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.

RE LONG = Comprimento longitudinal do rim esquerdo.
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GRAFICO 41 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL RENAL ESQUERDO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
RE TRANSV = Comprimento transversal do rim esquerdo.
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GRAFICO 42 — MEDIAS PESO RENAL ESQUERDO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas. PESO RE = Peso do rim esquerdo.



134

CENTIMETROS
TIMO LONG

0 7 14 21 DIAS
o FC m FN m MC o VN |

GRAFICO 43 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO TIMO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
TIMO LONG = Comprimento longitudinal do timo.
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GRAFICO 44 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO TIMO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
TIMO TRANSV = Comprimento transversal do timo.
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GRAFICO 45 — MEDIAS PESO DO TIMO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas.
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GRAFICO 46 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CORAGCAO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
COR LONG = Comprimento longitudinal do coragao.
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GRAFICO 47 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL DO CORAGAO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
COR TRANSV = Comprimento transversal do coragao.
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GRAFICO 48 — MEDIAS PESO DO CORACAO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.

Os pesos sao expressos em gramas. PESO COR = Peso do coragéo.
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GRAFICO 49 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL DOS PULMOES

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
PULM LONG = Comprimento longitudinal dos pulmdes.
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GRAFICO 50 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANSVERSAL DOS PULMOES

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias poés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
PULM TRANSV = Comprimento transversal dos pulmdes.
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GRAFICO 51 — MEDIAS PESO DOS PULMOES

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas. PESO PULM = Peso dos pulmdes.
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GRAFICO 52 — MEDIAS COMPRIMENTO LONGITUDINAL DO CEREBRO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pés-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pés-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.
CEREB LONG = Comprimento longitudinal do cérebro.
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GRAFICO 53 — MEDIAS COMPRIMENTO TRANVERSAL DO CEREBRO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;

MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.

0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Comprimento expresso em centimetros.

CEREB TRANSYV = Comprimento transversal do cérebro.
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GRAFICO 54 — MEDIAS PESO DO CEREBRO

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pdés-desmame; 14 = Subgrupo
catorze dias pos-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias p6s-desmame.
Os pesos sao expressos em gramas. PESO CEREB = Peso do cérebro.
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GRAFICO 55 — MEDIAS NIVEIS SERICOS DE ALBUMINA

NOTA: FC = Fémeas do grupo controle; FN = Fémeas do grupo nicotina;
MC = Machos do grupo controle; MN = Machos do grupo nicotina.
0 = Subgrupo desmame; 7 = Subgrupo sete dias pés-desmame;
14 = Subgrupo catorze dias pds-desmame; 21 = Subgrupo vinte e um dias pos-
desmame.
Valores séricos da albumina expressos em miligramas/decilitro.
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GRAFICO 56 — CORRELACAO ALBUMINA X PESO HEPATICO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Peso hepatico expresso em gramas. Valores da albumina expressos em
miligramas por decilitro. A férmula de y representada no gréfico refere-se ao grupo

controle.
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GRAFICO 57 — CORRELAGCAO ALBUMINA X PESO HEPATICO SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso hepatico expresso em gramas. Valores da albumina expressos em
miligramas por decilitro. A férmula de y representada no gréfico refere-se ao grupo
controle.
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GRAFICO 58— CORRELAGAO ALBUMINA X PESO HEPATICO SUBGRUPO CATORZE DIAS POS-

DESMAME

NOTA: Peso hepatico expresso em gramas. Valores da albumina expressos em
miligramas por decilitro. A férmula de y representada no gréfico refere-se ao grupo

controle.
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GRAFICO 59 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO HEPATICO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS

POS-DESMAME

NOTA: Peso hepatico expresso em gramas. Valores da albumina expressos em
miligramas por decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo
controle.
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GRAFICO 60 - CORRELAGCAO ALBUMINA X PESO DO RATO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Peso do rato expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 61 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO RATO SUBGRUPO SETE DIAS POS-

DESMAME

NOTA: Peso do rato expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 62 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO RATO SUBGRUPO CATORZE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso do rato expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 63 - CQRRELAQAO ALBUMINA X PESO DO RATO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Peso do rato expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 64 — CORRELACAO PESO DO CORAGCAO X PESO DO RATO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Pesos do coracéo e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 65 — gCE)g\Rﬂik/ﬁEQAO PESO DO CORACAO X PESO DO RATO SUBGRUPO SETE DIAS POS-

NOTA: Pesos do coracéo e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 66 — CORRELACAO PESO DO CORACAO X PESO DO RATO SUBGRUPO CATORZE DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos do coragdo e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 67 - CQRRELAQAO PESO DO CORAGAO X PESO DO RATO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos do coragdo e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 68 - CORRELACAO ALBUMINA X PESO DO CORAGAO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Peso do coragdo expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por
decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 69 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO CORAGAO SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso do coragao expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por
decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 70 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO CORAGAO SUBGRUPO CATORZE DIAS POS-

DESMAME

NOTA: Peso do coracdo expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por

decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 71 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO CORAGCAO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS POS-

DESMAME

NOTA: Peso do coragdo expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por

decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 72 — CORRELACAO PESO DOS PULMOES X PESO DO RATO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Pesos dos pulmdes e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no
gréfico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 73 — CORRELAGAO PESO DOS PULMOES X PESO DO RATO SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Pesos dos pulmdes e do rato expressos em gramas. A féormula de y representada no
grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 74 — CORRELACAO PESO DOS PULMOES X PESO DO RATO SUBGRUPO CATORZE DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos dos pulmdes e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no
gréfico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 75 - CORRELACAO PESO DOS PULMOES X PESO DO RATO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos dos pulmdes e do rato expressos em gramas. A féormula de y representada no
grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 76 — CORRELACAO ALBUMINA X PESO DOS PULMOES SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Peso dos pulmdes expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 77 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DOS PULMOES SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso dos pulmbes expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 78 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DOS PULMOES SUBGRUPO CATORZE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso dos pulmbes expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 79 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DOS PULMOES SUBGRUPO VINTE E UM DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso dos pulmbes expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 80 - CORRELAGAO PESO DO CEREBRO X PESO DO RATO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Pesos do cérebro e do rato expressos em gramas. A férmula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 81 — CORRELAGAO PESO DO CEREBRO X PESO DO RATO SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Pesos do cérebro e do rato expressos em gramas. A férmula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 82 — CORRELACAO PESO DO CEREBRO X PESO DO RATO SUBGRUPO CATORZE DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos do cérebro e do rato expressos em gramas. A férmula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 83 - CQRRELA(;AO PESO DO CEREBRO X PESO DO RATO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS
POS-DESMAME

NOTA: Pesos do cérebro e do rato expressos em gramas. A formula de y representada no grafico
refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 84 — CORRELACAO ALBUMINA X PESO DO CEREBRO SUBGRUPO DESMAME

NOTA: Peso do cérebro expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por
decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 85 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO CEREBRO SUBGRUPO SETE DIAS POS-
DESMAME

NOTA: Peso do cérebro expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas por
decilitro. A férmula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 86 — CORRELACAO ALBUMINA X PESO DO CEREBRO SUBGRUPO CATORZE DIAS

POS-DESMAME

NOTA: Peso do cérebro expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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GRAFICO 87 — CORRELAGAO ALBUMINA X PESO DO CEREBRO SUBGRUPO VINTE E UM DIAS

POS-DESMAME

NOTA: Peso do cérebro expresso em gramas. Valores da albumina expressos em miligramas
por decilitro. A formula de y representada no grafico refere-se ao grupo controle.
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PESO MEDIO DAS RATAS DURANTE O ESTUDO
Gramas
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Inicial Pré-parto Desmame

GRAFICO 88 — PESO MEDIO DAS RATAS PRENHAS DURANTE O ESTUDO

NOTA: Peso expresso em gramas. Inicial = Peso médio das ratas no inicio do estudo.
Pré-parto = Peso médio das ratas anterior ao parto. Desmame = Peso médio das
ratas no dia do desmame.
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TABELA 26 — COMPOSICAO DA RAGCAO PARA CAMUNDONGOS E RATOS — NUVILAB CR1®
(NUVITAL)

COMPOSICAO BASICA DO PRODUTO

Carbonato de caélcio, milho integral moido, farelo de soja, farelo de

trigo,

fosfato bicalcico, cloreto de sddio, premix mineral vitaminico,

aminoacidos.
Umidade (maxima) 12,50%
Proteina bruta (minimo) 22,00%
Extrato etéreo (minimo) 4,50%
Material mineral (maximo) 10,00%
Matéria fibrosa (maxima) 8,00%
Calcio (maximo) 1,40%
Fésforo (minimo) 0,80%

Vitaminas:

Vitamina A 12.000,00 Ul; vitamina D3 1.800,00 UI; vitamina E 30,00
mg; vitamina K3 3,00 mg; vitamina B1 5,00 mg; vitamina B2 6,00 mg; vitamina
B6 7,00 mg; vitamina B12 20,00 ug; niacina 60,00 mg; acido pantoténico
20,00 mg; acido folico 1,00 mg, biotina 0,05 mg; colina 600,00 mg.

Microelementos:

Ferro 50,00 mg; zinco 60,00 mg; cobre 10,00 mg; iodo 2,00 mg;

manganés 60,00 mg; selénio 0,05 mg; cobalto 1,50 mg.

Aminoacidos:

Lisina 100,00 mg; metionina 300,00 mg.
Aditivos:

Antioxidante 100,00 mg.

FONTE: Nuvital Nutrientes S.A. (http://www.nuvital.com.br)
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DESMAME - GRUPO CONTROLE

RATO SEXO |PESO | CORPO | CAUDA | PESO HEPATICO
C11-XX RATO 3 | FEMEA | 43,30 | 10,20 5,80 2,09
C11-XX RATO 5 | FEMEA | 43,31 | 10,00 5,50 1,74
C11-XX RATO 8 |MACHO | 43,32 | 9,70 5,60 1,20
C11-XX RATO 10 | FEMEA | 43,33 | 9,20 5,30 1,48
C11-XX RATO 12 | FEMEA | 43,34 | 10,00 5,60 1,34
C7-0 RATO 1 FEMEA | 43,35 | 8,80 4,60 1,75
C7-0 RATO 2 MACHO | 43,36 | 9,00 4,60 1,96
C7-0 RATO 3 FEMEA | 43,37 | 9,70 5,30 2,08
C7-0 RATO 4 MACHO | 43,38 | 9,40 5,10 1,84
C7-0 RATO 5 FEMEA | 43,39 | 8,70 4,90 1,60
C7-0 RATO 6 MACHO | 43,40 | 9,30 4,70 1,65
C7-0 RATO 8 FEMEA | 39,25 | 9,70 4,90 2,04
C7-0 RATO 9 MACHO | 43,42 | 9,70 4,90 2,08
C7-0 RATO 10 MACHO | 44,99 | 9,50 5,20 2,06
C7-0 RATO 12 MACHO | 36,99 | 9,00 5,20 1,60
CORREL. ALBUMINA 0,34 | 0,11 -0,14 -0,22
CORREL. P.HEPATICO 0,06 | 0,16 -0,26 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,05 | 0,17 -0,06 0,74
CORREL. P.CEREBRAL 0,12 | -0,25 | -0,21 0,53
CORREL. P.PULMONAR 0,23 | -0,13 -0,50 0,65

QUADRO 9 — CORRELAGCOES SUBGRUPO DESMAME GRUPO CONTROLE (CONTINUA)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.

Peso
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DESMAME - GRUPO CONTROLE

RATO SEXO | CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
C11-XX RATO 3 | FEMEA 0,22 0,34 0,93 2,29
C11-XX RATO 5 | FEMEA 0,16 0,33 0,94 2,48
C11-XX RATO 8 | MACHO 0,17 0,35 0,92 2,37
C11-XX RATO 10 | FEMEA 0,17 0,28 0,90 2,46
C11-XX RATO 12 | FEMEA 0,16 0,27 0,85 2,51
C7-0 RATO 1 FEMEA 0,17 0,40 0,96 2,41
C7-0 RATO 2 MACHO 0,20 0,38 0,97 2,39
C7-0 RATO 3 FEMEA 0,27 0,38 0,99 2,53
C7-0 RATO 4 MACHO 0,17 0,36 1,00 2,40
C7-0 RATO 5 FEMEA 0,18 0,33 0,94 2,41
C7-0 RATO 6 MACHO 0,20 0,38 0,89 2,62
C7-0 RATO 8 FEMEA 0,21 0,38 0,88 2,40
C7-0 RATO 9 MACHO 0,23 0,39 0,99 2,37
C7-0 RATO 10 MACHO 0,26 0,45 1,02 2,12
C7-0 RATO 12 MACHO 0,20 0,32 0,98 2,12
CORREL. ALBUMINA -0,30 -0,26 -0,53 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,74 0,65 0,53 -0,22
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,63 0,50 -0,30
CORREL. P.CEREBRAL 0,50 0,60 XXX -0,53
CORREL. P.PULMONAR 0,63 XXX 0,60 -0,26

QUADRO 10 — CORRELACOES SUBGRUPO DESMAME GRUPO CONTROLE (CONCLUSAO)

NOTA: Correl. =

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO =

Peso

cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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DESMAME - GRUPO NICOTINA

RATO SEXO PESO | CORPO |CAUDA |PESO HEPATICO
N9-X RATO 1 MACHO | 34,59 9,20 5,10 1,76
N9-X RATO 2 FEMEA | 34,34 9,40 4,90 2,17
N9-X RATO 3 MACHO | 34,00 9,70 4,90 1,97
N9-X RATO 4 FEMEA | 34,06 9,00 4,80 2,13
N9-X RATO 5 MACHO | 34,83 9,70 4,90 1,70
N9-X RATO 6 FEMEA | 34,01 9,30 5,00 1,72
N9-X RATO 7 MACHO | 35,26 9,40 4,90 1,96
N9-X RATO 8 FEMEA | 35,73 9,50 5,20 1,75
N9-X RATO 9 FEMEA 32,65 9,40 5,20 1,70
N9-X RATO 10 |FEMEA | 35,63 9,40 5,20 1,94
N9-X RATO 11 | MACHO | 35,63 9,80 4,90 1,67
N9-X RATO 12 | FEMEA | 29,53 8,40 4,80 1,55
N9-X RATO 13 | MACHO | 34,12 9,60 4,90 1,68
N9-X RATO 14 |MACHO | 34,68 | 10,10 5,00 1,88
N9-X RATO 15 |FEMEA | 25,33 9,60 5,20 1,90
CORREL. ALBUMINA -0,26 -0,29 -0,05 -0,42
CORREL. P.HEPATICO 0,11 0,14 -0,09 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,41 0,07 -0,16 0,48
CORREL. P.CEREBRAL 0,12 0,23 -0,38 0,41
CORREL. P.PULMONAR 0,45 0,20 0,26 0,34

QUADRO 11 — CORRELAGCOES SUBGRUPO DESMAME GRUPO NICOTINA (CONTINUA)

NOTA:

Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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DESMAME - GRUPO NICOTINA

RATO SEXO CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
N9-X RATO 1 MACHO 0,19 0,30 0,58 2,59
N9-X RATO 2 FEMEA 0,22 0,33 1,00 2,59
N9-X RATO 3 MACHO 0,20 0,37 0,89 2,34
N9-X RATO 4 FEMEA 0,20 0,28 0,90 2,38
N9-X RATO 5 MACHO 0,18 0,28 0,91 2,48
N9-X RATO 6 FEMEA 0,19 0,30 0,86 2,29
N9-X RATO 7 MACHO 0,20 0,32 0,88 2,52
N9-X RATO 8 FEMEA 0,19 0,37 0,91 2,58
N9-X RATO 9 FEMEA 0,17 0,29 0,69 2,53
N9-X RATO 10 FEMEA 0,23 0,36 0,90 2,44
N9-X RATO 11 MACHO 0,20 0,28 0,88 2,79
N9-X RATO 12 FEMEA 0,20 0,29 0,85 2,75
N9-X RATO 13 MACHO 0,17 0,28 0,88 2,61
N9-X RATO 14 MACHO 0,23 0,33 0,91 2,30
N9-X RATO 15 FEMEA 0,17 0,27 0,86 2,61
CORREL. ALBUMINA -0,28 -0,36 -0,15 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,48 0,34 0,41 -0,42
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,57 0,41 -0,28
CORREL. P.CEREBRAL 0,41 0,27 XXX -0,15
CORREL. P.PULMONAR 0,57 XXX 0,27 -0,36

QUADRO 12 — CORRELACOES SUBGRUPO DESMAME GRUPO NICOTINA (CONCLUSAOQ)

NOTA:

Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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SETE DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO PESO |CORPO |CAUDA PESO HEPATICO
C2-0 RATO 1 | FEMEA 72,32 13,50 9,20 4,58
C2-0 RATO 2 | FEMEA 66,99 12,20 8,70 3,58
C2-0 RATO 3 | FEMEA 81,13 14,90 9,80 5,19
C2-0 RATO 4 | MACHO 80,68 13,80 10,10 5,69
C2-0 RATO 5 | FEMEA 63,83 13,00 8,80 4,33
C2-0 RATO 6 | FEMEA 71,86 13,20 9,60 4,65
C2-0 RATO 7 | MACHO 80,00 13,80 8,20 4,82
C2-0 RATO 8 | FEMEA 67,90 13,50 9,30 3,75
C2-0 RATO 9 | MACHO 79,72 13,00 9,20 4,58
C4-0 RATO 1 | MACHO 80,63 13,70 10,00 5,04
C4-0 RATO 3 | FEMEA 84,59 14,10 10,00 5,40
C4-0 RATO 4 | FEMEA 85,87 13,70 10,10 5,20
C4-0 RATO 5 | MACHO 81,91 13,80 10,60 4,42
C4-0 RATO 7 | FEMEA 69,68 13,60 10,80 4,31
C4-0 RATO 8 | FEMEA 87,18 13,80 10,60 4,82
CORREL. ALBUMINA 0,38 0,09 0,29 0,36
CORREL. P.HEPATICO 0,74 0,67 0,35 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,81 0,50 0,53 0,64
CORREL. P.CEREBRAL 0,75 0,42 0,58 0,59
CORREL. P.PULMONAR | 0,86 0,68 0,64 0,81

QUADRO 13 — CORRELACOES SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME GRUPO CONTROLE
(CONTINUA)

NOTA: Correl. =

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.

Peso
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SETE DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
C2-0RATO 1 | FEMEA 0,34 0,64 0,99 2,47
C2-0 RATO2 | FEMEA 0,32 0,53 1,00 2,44
C2-0 RATO3 | FEMEA 0,38 0,67 1,01 2,45
C2-0 RATO4 | MACHO 0,36 0,72 1,05 2,44
C2-0 RATO5 | FEMEA 0,32 0,50 0,95 2,88
C2-0 RATO6 | FEMEA 0,34 0,64 0,98 2,57
C2-0 RATO7 | MACHO 0,33 0,61 1,00 2,73
C2-0 RATO8 | FEMEA 0,32 0,57 0,96 2,22
C2-0 RATO9 | MACHO 0,38 0,59 1,01 2,70
C4-0 RATO1 | MACHO 0,43 0,66 1,00 2,99
C4-0 RATO3 | FEMEA 0,44 0,74 1,05 2,94
C4-0 RATO 4 | FEMEA 0,38 0,72 1,02 2,90
C4-0 RATO5 | MACHO 0,38 0,69 1,05 2,51
C4-0 RATO7 | FEMEA 0,33 0,60 1,01 2,88
C4-0 RATO8 | FEMEA 0,41 0,69 1,02 3,01
CORREL. ALBUMINA 0,54 0,21 0,16 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,64 0,81 0,59 0,36
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,73 0,61 0,54
CORREL. P.CEREBRAL 0,61 0,79 XXX 0,16
CORREL. P.PULMONAR 0,73 XXX 0,79 0,21

QUADRO 14 — CORRELACOES SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME GRUPO CONTROLE

(CONCLUSAO)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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SETE DIAS POS-DESMAME - GRUPO NICOTINA

RATO SEXO PESO | CORPO | CAUDA PESO HEPATICO
N6X RATO 1 FEMEA | 50,33 | 12,70 9,10 2,99
N6X RATO 2 FEMEA | 59,10 | 13,00 9,40 3,75
N6X RATO 3 FEMEA | 39,17 | 12,90 8,50 2,97
N6X RATO 4 FEMEA | 62,98 | 13,30 9,20 4,29
N6X RATO 5 FEMEA | 50,56 | 12,50 8,80 2,60
N6X RATO 6 FEMEA | 48,26 | 13,00 8,60 3,02
N6X RATO 7 MACHO | 52,17 | 12,70 9,10 2,77
N6X RATO 8 FEMEA | 56,25 | 13,20 8,50 3,54
N6X RATO 9 MACHO | 52,36 | 13,30 9,30 3,34
N6X RATO 10 |FEMEA | 49,67 | 13,20 9,40 3,02
N6X RATO 11 | MACHO | 51,68 | 12,50 8,80 2,75
N6X RATO 12 |FEMEA | 53,97 | 12,50 8,80 3,15
N6X RATO 13 |FEMEA | 58,07 | 12,70 9,30 3,28
N6X RATO 14 |FEMEA | 52,97 | 12,80 8,90 2,75
N12-0 RATO 4 |FEMEA | 64,97 | 13,30 9,20 3,76
CORREL. ALBUMINA 0,26 0,59 0,14 0,36
CORREL. P.HEPATICO 0,73 0,70 0,37 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,70 0,37 0,25 0,52
CORREL. P.CEREBRAL 0,41 0,06 0,31 0,46
CORREL. P.PULMONAR 0,36 0,22 0,37 0,46

QUADRO 15 — CORRELACOES SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA
(CONTINUA)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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SETE DIAS POS-DESMAME — GRUPO NICOTINA

RATO SEXO CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
N6X RATO 1 FEMEA 0,30 0,53 0,85 2,71
N6X RATO 2 FEMEA 0,29 0,64 0,90 2,72
N6X RATO 3 FEMEA 0,24 0,50 0,91 2,87
N6X RATO 4 FEMEA 0,35 0,59 0,98 3,31
N6X RATO 5 FEMEA 0,31 0,46 0,90 2,84
N6X RATO 6 FEMEA 0,28 0,54 0,84 3,01
N6X RATO 7 MACHO 0,27 0,57 0,95 2,91
N6X RATO 8 FEMEA 0,32 0,55 0,86 3,03
N6X RATO 9 MACHO 0,29 0,51 0,92 3,16
N6X RATO 10 | FEMEA 0,29 0,61 0,85 3,27
N6X RATO 11 | MACHO 0,29 0,46 0,89 2,85
N6X RATO 12 | FEMEA 0,27 0,66 0,92 3,10
N6X RATO 13 | FEMEA 0,29 0,54 0,93 2,85
N6X RATO 14 | FEMEA 0,31 0,54 0,84 3,12
N12-0 RATO 4 | FEMEA 0,31 0,54 0,92 3,10
CORREL. ALBUMINA 0,37 0,30 0,13 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,52 0,46 0,46 0,36
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,00 0,08 0,37
CORREL. P.CEREBRAL 0,08 0,14 XXX 0,13
CORREL. P.PULMONAR 0,00 XXX 0,14 0,30

QUADRO 16 — CORRELACOES SUBGRUPO 7 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA
(CONCLUSAO)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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CATORZE DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO | PESO | CORPO | CAUDA PESO HEPATICO
C5-XRATO1 | FEMEA | 89,26 | 14,80 11,10 4,89
C5-X RATO2 | FEMEA | 8547 | 13,90 10,80 4,41
C5-X RATO3 | FEMEA | 81,15 | 14,00 10,40 3,83
C5-X RATO 4 | FEMEA | 93,95 | 15,10 11,00 5,45
C5-X RATO5 | FEMEA | 86,39 | 13,50 10,50 4,43
C5-X RATO6 | FEMEA | 83,09 | 14,40 10,80 4,13
C5-X RATO8 | FEMEA | 78,54 | 13,90 10,20 4,61
C5-X RATO9 | MACHO | 98,44 | 15,00 10,70 4,43
C5-X RATO 10 | FEMEA | 82,30 | 14,20 10,70 4,54
C7-XRATO 1 | MACHO | 100,29 | 15,40 12,50 5,58
C7-XRATO3 | MACHO | 85,555 | 14,20 11,20 3,20
C7-XRATO6 | MACHO | 9545 | 14,90 11,60 5,44
C7-XRATO7 | FEMEA | 74,26 | 13,90 10,90 3,84
C7-X RATO 10 | FEMEA | 86,50 | 14,10 12,20 4,46
C7-X RATO 14 | FEMEA | 91,31 | 14,00 11,50 4,57

CORREL. ALBUMINA 0,27 | -0,31 0,23 0,18

CORREL. P.HEPATICO 0,66 0,65 0,42 XXX

CORREL. P.CARDIACO 0,28 0,16 0,04 0,43

CORREL. P.CEREBRAL 0,15 0,25 -0,02 -0,23

CORREL. P.PULMONAR 0,76 0,72 0,40 0,64

QUADRO 17 — CORRELAGCOES SUBGRUPO 14 DIAS

NOTA:

(CONTINUA)

Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO =

POS-DESMAME GRUPO CONTROLE

Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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CATORZE DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO | CORAGAO |PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
C5-XRATO1 | FEMEA 0,41 0,75 1,04 2,52
C5-X RATO2 | FEMEA 0,42 0,71 1,07 3,20
C5-X RATO3 | FEMEA 0,37 0,62 1,04 2,64
C5-X RATO 4 | FEMEA 0,42 0,82 1,02 2,48
C5-X RATO5 | FEMEA 0,40 0,74 1,02 2,84
C5-X RATO6 | FEMEA 0,35 0,82 1,17 3,20
C5-X RATO8 | FEMEA 0,32 0,57 0,88 3,17
C5-X RATO9 | MACHO 0,33 0,73 1,12 2,57
C5-X RATO 10 | FEMEA 0,44 0,66 1,05 3,49
C7-XRATO 1 | MACHO 0,38 0,87 1,05 3,21
C7-XRATO3 | MACHO 0,36 0,68 1,04 3,26
C7-XRATO6 | MACHO 0,40 0,88 0,99 3,08
C7-XRATO7 | FEMEA 0,32 0,56 1,05 3,04
C7-X RATO 10 | FEMEA 0,34 0,63 0,99 3,08
C7-X RATO 14 | FEMEA 0,38 0,66 1,00 3,24
CORREL. ALBUMINA -0,01 -0,15 -0,09 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,43 0,64 -0,23 -0,18
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,45 0,07 -0,01
CORREL. P.CEREBRAL 0,07 0,36 XXX -0,09
CORREL. P.PULMONAR 0,45 XXX 0,36 -0,15

QUADRO 18 — CORRELAGCOES SUBGRUPO 14 DIAS POS-DESMAME GRUPO CONTROLE

(CONCLUSAO)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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CATORZE DIAS POS-DESMAME — GRUPO NICOTINA

RATO SEXO PESO |CORPO |CAUDA | PESO HEPATICO
N8-X RATO 1 FEMEA 80,97 13,90 10,30 4,61
N8-X RATO 2 FEMEA 92,25 15,00 10,70 5,48
N8-X RATO 3 FEMEA 89,02 14,60 10,60 5,63
N8-X RATO 4 MACHO | 95,67 14,70 11,10 5,81
N8-X RATO 6 MACHO | 94,18 15,10 10,50 5,63
N8-X RATO 7 MACHO | 98,70 15,00 11,20 5,72
N8-X RATO 8 FEMEA 89,13 14,00 11,30 5,26
N8-X RATO 9 FEMEA 82,89 13,90 10,30 5,28
N8-X RATO 10 | FEMEA 86,24 14,30 10,40 4,23
N8-X RATO 11 | FEMEA 92,08 14,90 12,00 5,84
N8-X RATO 12 | FEMEA 77,33 13,80 10,50 5,19
N8-X RATO 13 | MACHO | 97,73 13,70 10,80 5,31
N12-X RATO1 | FEMEA | 108,22 | 15,00 10,90 5,14
N12-X RATO3 |FEMEA | 11566 | 14,90 12,00 6,63
N12-X RATO5 | FEMEA 97,27 14,90 9,60 5,25
CORREL. ALBUMINA 0,26 0,09 0,46 0,71
CORREL. P.HEPATICO 0,61 0,50 0,65 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,92 0,50 0,32 0,42
CORREL. P.CEREBRAL 0,62 0,54 0,03 0,33
CORREL. P.PULMONAR 0,87 0,62 0,36 0,56

QUADRO 19 — CORRELACOES SUBGRUPO 14 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA

NOTA:

(CONTINUA)

Correl. =

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO =

Peso

cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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CATORZE DIAS POS-DESMAME — GRUPO NICOTINA

RATO SEXO CORAGAO |PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
N8-X RATO 1 | FEMEA 0,34 0,59 1,03 2,64
N8-X RATO 2 | FEMEA 0,38 0,66 1,06 2,74
N8-X RATO 3 | FEMEA 0,34 0,67 1,03 2,91
N8-X RATO 4 | MACHO 0,44 0,66 1,02 2,97
N8-X RATO 6 | MACHO 0,36 0,82 1,09 2,85
N8-X RATO7 | MACHO 0,40 0,65 1,09 2,83
N8-X RATO 8 | FEMEA 0,37 0,57 1,05 2,93
N8-X RATO 9 | FEMEA 0,32 0,60 0,99 2,97
N8-X RATO 10 | FEMEA 0,36 0,61 1,01 2,35
N8-X RATO 11 | FEMEA 0,37 0,65 1,05 2,81
N8-X RATO 12 | FEMEA 0,32 0,55 1,05 2,69
N8-X RATO 13 | MACHO 0,42 0,68 1,07 2,81
N12-X RATO 1 | FEMEA 0,50 0,85 1,09 2,78
N12-X RATO 3 | FEMEA 0,50 0,93 1,08 2,90
N12-X RATO 5 | FEMEA 0,45 0,66 1,12 2,60
CORREL. ALBUMINA 0,10 0,24 -0,05 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,42 0,56 0,33 0,71
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,72 0,59 0,10
CORREL. P.CEREBRAL 0,59 0,52 XXX -0,05
CORREL. P.PULMONAR 0,72 XXX 0,52 0,24

QUADRO 20 — CORRELACOES SUBGRUPO 14 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA

NOTA:

(CONCLUSAO)

Correl. =

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO =

Peso

cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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VINTE E UM DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO PESO CORPO | CAUDA | PESO HEPATICO
C3-X RATO 1 MACHO | 147,60 16,80 14,10 10,01
C3-X RATO 2 FEMEA | 120,39 15,80 12,90 8,01
C3-X RATO 3 MACHO | 142,26 16,10 13,10 8,51
C3-X RATO 4 MACHO | 144,17 17,20 14,00 9,42
C3-X RATO 5 MACHO | 159,32 17,10 14,00 10,63
C3-XRATO 6 MACHO | 104,73 16,20 12,20 5,01
C3-X RATO 7 FEMEA | 132,20 16,40 13,20 9,28
C3-X RATO 8 MACHO | 151,30 17,10 13,40 8,61
C8-0 RATO 1 FEMEA | 102,47 15,30 12,20 5,76
C8-0 RATO 2 MACHO | 116,29 16,50 13,10 6,73
C8-0 RATO 3 FEMEA | 101,70 15,90 12,80 6,58
C8-0 RATO 5 MACHO | 113,84 15,90 12,70 7,50
C8-0 RATO 8 MACHO | 111,49 16,20 12,30 7,24
C8-0 RATO 10 FEMEA 94,65 13,80 13,20 5,46
C8-0 RATO 12 MACHO | 111,88 15,70 12,50 7,78
CORREL. ALBUMINA 0,45 0,27 0,46 0,31
CORREL. P.HEPATICO 0,91 0,69 0,78 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,97 0,71 0,77 0,88
CORREL. P.CEREBRAL 0,92 0,73 0,68 0,79
CORREL. P.PULMONAR 0,63 0,27 0,55 0,61

QUADRO 21 — CORRELACOES SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME GRUPO CONTROLE
(CONTINUA)

NOTA:

Correl. =

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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VINTE E UM DIAS POS-DESMAME — GRUPO CONTROLE

RATO SEXO CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
C3-XRATO 1 | MACHO 0,57 0,93 1,15 3,13
C3-XRATO2 | FEMEA 0,52 1,10 1,12 3,15
C3-X RATO3 | MACHO 0,61 1,08 1,15 2,63
C3-X RATO4 | MACHO 0,60 0,88 1,14 2,81
C3-X RATO5 | MACHO 0,64 1,17 1,19 3,15
C3-XRATO6 | MACHO 0,41 0,80 1,08 2,77
C3-XRATO 7 | FEMEA 0,57 0,91 1,09 2,37
C3-XRATO8 | MACHO 0,62 0,95 1,20 3,40
C8-0 RATO 1 FEMEA 0,39 0,75 1,04 2,65
C8-0 RATO2 | MACHO 0,46 0,87 1,05 2,87
C8-0 RATO3 | FEMEA 0,38 0,88 1,08 2,68
C8-0 RATO5 | MACHO 0,46 0,88 1,07 2,73
C8-0 RATO8 | MACHO 0,41 0,87 1,07 2,59
C8-0 RATO 10 | FEMEA 0,38 0,91 1,03 2,88
C8-0 RATO 12 | MACHO 0,43 0,80 1,07 2,91
CORREL. ALBUMINA 0,39 0,41 0,59 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,88 0,61 0,79 0,31
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,68 0,90 0,39
CORREL. P.CEREBRAL 0,90 0,68 XXX 0,59
CORREL. P.PULMONAR 0,68 XXX 0,68 0,41

QUADRO 22 - CORRELAGOES SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME GRUPO CONTROLE

NOTA

: Correl. =

(CONCLUSAO)

Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO =

Peso

cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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VINTE E UM DIAS POS-DESMAME — GRUPO NICOTINA

RATO SEXO PESO | CORPO | CAUDA | PESO HEPATICO
N14-X RATO1 | MACHO | 137,73 | 16,50 11,90 8,90
N14-X RATO2 |MACHO | 138,95 | 16,80 12,50 7,02
N14-X RATO3 |FEMEA | 128,95 | 15,50 12,40 8,30
N14-X RATO6 |FEMEA | 114,09 | 16,10 12,20 6,71
N14-X RATO7 |MACHO | 131,65 | 16,60 11,90 7,41
N14-X RATO8 |FEMEA | 114,81 | 15,00 12,30 6,65
N14-X RATO9 | MACHO | 92,95 14,50 11,30 5,82
N10-0 RATO1 |FEMEA | 119,26 | 15,80 13,20 7,20
N10-0 RATO4 |MACHO | 13427 | 16,30 12,90 8,67
N10-0 RATO5 |FEMEA | 113,67 | 15,50 12,60 7,27
N10-0 RATO6 | FEMEA 84,04 14,30 11,40 5,19
N10-0 RATO8 | MACHO | 133,08 | 16,30 12,60 9,15
N10-0 RATO 10 | MACHO | 123,83 | 16,70 12,40 7,54
N10-0 RATO 11 |FEMEA | 116,46 | 14,20 12,60 7,04
N10-0 RATO 12 |FEMEA | 119,26 | 15,40 12,20 6,71
CORREL. ALBUMINA 0,20 0,12 -0,32 -0,02
CORREL. P.HEPATICO 0,84 0,63 0,52 XXX
CORREL. P.CARDIACO 0,88 0,70 0,29 0,70
CORREL. P.CEREBRAL 0,29 0,26 0,48 0,23
CORREL. P.PULMONAR 0,59 0,37 0,08 0,51

QUADRO 23 — CORRELACOES SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA

(CONTINUA)

NOTA: Correl. = Correlagdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso

cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar.
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VINTE E UM DIAS POS-DESMAME — GRUPO NICOTINA

RATO SEXO | CORAGAO | PULMOES | CEREBRO | ALBUMINA
N14-X RATO1 | MACHO 0,63 1,22 0,99 3,12
N14-X RATO2 | MACHO 0,62 1,12 1,15 3,54
N14-X RATO 3 | FEMEA 0,59 1,05 1,13 3,31
N14-X RATO 6 | FEMEA 0,54 1,03 1,01 3,10
N14-X RATO7 | MACHO 0,55 0,77 1,05 3,14
N14-X RATO 8 | FEMEA 0,51 0,96 1,03 3,30
N14-X RATO9 | MACHO 0,39 0,87 1,00 3,23
N10-0 RATO1 | FEMEA 0,44 0,78 1,09 2,56
N10-0 RATO4 | MACHO 0,57 0,93 1,13 2,65
N10-0 RATO5 | FEMEA 0,46 0,83 1,10 2,57
N10-0 RATO6 | FEMEA 0,36 0,73 1,10 2,72
N10-0 RATO8 | MACHO 0,52 0,99 1,13 2,83
N10-0 RATO 10 | MACHO 0,47 0,87 1,10 2,70
N10-0 RATO 11 | FEMEA 0,47 0,93 1,04 2,88
N10-0 RATO 12 | FEMEA 0,46 0,94 1,12 2,48
CORREL. ALBUMINA 0,52 0,53 -0,29 XXX
CORREL. P.HEPATICO 0,70 0,51 0,23 -0,02
CORREL. P.CARDIACO XXX 0,78 0,08 0,52
CORREL. P.CEREBRAL 0,08 -0,11 XXX -0,29
CORREL. P.PULMONAR 0,78 XXX -0,11 0,53

QUADRO 24 — CORRELACOES SUBGRUPO 21 DIAS POS-DESMAME GRUPO NICOTINA

NOTA:

(CONCLUSAO)

Correl. = Correlacdo. P.HEPATICO = Peso hepatico. P.CARDIACO = Peso
cardiaco. P.CEREBRAL = Peso cerebral. P.PULMONAR = Peso pulmonar




