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RESUMO

O etanol e o tabaco sdo drogas legalizadas, amplamente distribuidas e utilizadas na sociedade,
mas provocam danos ao organismo, incluindo alteragfes cardiacas. Realizar avaliagdo
histopatoldgica no coracdo de ratas Wistar submetidas a inalagdo passiva do tabaco e ao
alcoolismo. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos: Grupo C: grupo
controle (n=8); Grupo T: grupo de ratas tabagistas (n=11); Grupo A: grupo de ratas alcodlatras
(n=8); Grupo AT: grupo de ratas alcodlatras e tabagistas (n=10). Apds inducdo do alcoolismo
e tabagismo os animais foram eutanasiados e 0s corac¢des foram processados histologicamente
a fim de investigar processos patologicos como necrose, inflamacao, fibrose e poliploidia. Para
andlise estatistica foi utilizado o teste exato de Fisher (p<0,05). Ndo foram observados
inflamacdo, congestdo, degeneracdo, necrose, trombose ou infarto em nenhum dos folhetos
cardiacos analisados. Foram observados fibrose e poliploidia, porém sem diferenca estatistica
entre os grupos. Ndo foram observadas diferencas significativas com relacdo aos aspectos
histopatoldgicos do coragdo no alcoolismo e/ou tabagismo provavelmente devido ao pouco
tempo de exposicdo ao etanol e ao tabaco. Portanto, diante dos variados efeitos negativos a
salde cardiovascular do etanol e do tabaco, sugerimos que sejam realizados novos estudos,
utilizando protocolos com maior tempo de exposicao e/ou técnicas mais sensiveis as alteracoes
cardiacas, a fim de se compreender melhor os mecanismos deletérios do etilismo e do
tabagismo, bem como sugerir protocolos eficientes tanto para triagem das populagdes expostas,
quanto para intervencGes precoces, a fim possibilitar maior longevidade e qualidade de vida aos
pacientes.

Palavras-chave: etanol, tabaco, coracéo, ratas Wistar.

ABSTRACT

Ethanol and tobacco are legalized drugs, widely distributed and used in society, but they cause
damage to the body, including cardiac changes. Objective: To perform histopathological
evaluation on the hearts of Wistar rats subjected to passive tobacco inhalation and alcoholism.
The animals were randomly distributed into 4 groups: Group C: control group (n=8); Group T:
group of smoking rats (n=11); Group A: group of alcoholic rats (n=8); Group AT: group of
alcoholic and smoking rats (n=10). After induction of alcoholism and smoking, the animals
were euthanized and the hearts were processed histologically in order to investigate
pathological processes such as necrosis, inflammation, fibrosis and polyploidy. For statistical
analysis, Fisher's exact test was used (p<0.05). No inflammation, congestion, degeneration,
necrosis, thrombosis or infarction were observed in any of the cardiac leaflets analyzed. Fibrosis
and polyploidy were observed, but without statistical differences between the groups. No
significant differences were observed regarding the histopathological aspects of the heart in
alcoholism and/or smoking, probably due to the short time of exposure to ethanol and tobacco.
Therefore, given the varied negative effects of ethanol and tobacco on cardiovascular health,
we suggest that new studies be carried out, using protocols with longer exposure times and/or
techniques that are more sensitive to cardiac changes, in order to better understand the
deleterious mechanisms of ethanol. alcoholism and smoking, as well as suggesting efficient
protocols both for screening exposed populations and for early interventions, in order to enable
greater longevity and quality of life for patients.
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RESUMEN

El etanol y el tabaco son drogas legalizadas, ampliamente distribuidas y utilizadas en la
sociedad, pero causan dafios al organismo, incluyendo alteraciones cardiacas. Objetivo:
Realizar evaluacion histopatologica en corazones de ratas Wistar sometidas a inhalacion pasiva
de tabaco y alcoholismo. Los animales fueron distribuidos aleatoriamente en 4 grupos: Grupo
C: grupo control (n=8); Grupo T: grupo de ratas fumadoras (n=11); Grupo A: grupo de ratas
alcoholicas (n=8); Grupo AT: grupo de ratas alcohdlicas y fumadoras (n=10). Después de
inducirles el alcoholismo y el tabaquismo, los animales fueron sacrificados y los corazones
fueron procesados histologicamente para investigar procesos patolégicos como necrosis,
inflamacion, fibrosis y poliploidia. Para el andlisis estadistico se utilizd la prueba exacta de
Fisher (p<0,05). No se observé inflamacion, congestion, degeneracion, necrosis, trombosis 0
infarto en ninguna de las valvas cardiacas analizadas. Se observo fibrosis y poliploidia, pero sin
diferencias estadisticas entre los grupos. No se observaron diferencias significativas respecto a
los aspectos histopatoldgicos del corazén en alcoholismo y/o tabaquismo, probablemente
debido al corto tiempo de exposicion al etanol y al tabaco. Por ello, dados los variados efectos
negativos del etanol y el tabaco sobre la salud cardiovascular, sugerimos realizar nuevos
estudios, utilizando protocolos con tiempos de exposicion mas largos y/o técnicas mas sensibles
a los cambios cardiacos, para comprender mejor los mecanismos deletéreos. del alcoholismo y
el tabaquismo, ademas de sugerir protocolos eficientes tanto para el cribado de las poblaciones
expuestas como para las intervenciones tempranas, con el fin de permitir una mayor longevidad
y calidad de vida de los pacientes.

Palabras clave: etanol, tabaco, corazon, ratas Wistar.

1 INTRODUCAO

O consumo de alcool faz parte da rotina em varias das sociedades contemporaneas,
sendo utilizado frequentemente como acompanhamento em interagdes sociais. Entretanto, o uso
abusivo de etanol € tratado como fator de risco ao desenvolvimento social pelos Estados-
Membros das Na¢6es Unidas (Who, 2019). Essa preocupacéo se deve a trés principais efeitos
do consumo abusivo de alcool: o efeito tdxico da substancia em diversos 6rgaos e tecidos, a
dependéncia fisica e psicoldgica causada pelo alcool e os efeitos psicoativos gerados apds seu
consumo (Babor et al., 2010).

Dentre os efeitos toxicos do alcool, podem-se destacar diversos acometimentos
cardiovasculares, tais como aterosclerose, cardiomiopatia dilatada alcoolica e arritmias
(Fernandez-Sola, 2020; Coelho et al., 2021). A toxicidade do etanol é dose dependente sendo
gue baixas doses podem ser associadas a efeitos cardioprotetores, porém esse limite ndo é bem
estabelecido na literatura. Dessa maneira, 0 consumo de alcool pela populagdo deve ser

desencorajado, devido a variedade de riscos do etilismo, envolvendo diversos 6rgaos e sistemas,
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como figado, pancreas, cérebro e o proprio miocardio (Federico et al., 2015; Fernandez-Sola,
2015; Obad et al., 2018).

Apesar de existirem casos descritos de pacientes com cardiomiopatia dilatada e
insuficiéncia cardiaca (IC) com histérico de etilismo e de ndo haver uma dose de risco bem
estabelecida, doses acima de 80 a 100 gramas de etanol por dia tém indicado maior propenséo
ao desenvolvimento de patologias cardiacas, que cursam com a IC. Entretanto, é necessaria
cautela ao fixar o etilismo como causa de um quadro cardiaco, uma vez que se corre 0 risco de
ignorar outras etiologias, como as de causa genética (Rehm et al., 2017; Andersson et al., 2022).

A cardiomiopatia alcodlica dilatada (CAD) é uma doenca causada pela acdo toxica do
etanol sobre o miocérdio. A CAD é caracterizada por dilatagdo do ventriculo esquerdo (VE),
espessura normal ou reduzida da parede do VE, aumento da massa do VE e reducédo da fracao
de ejecdo do VE em estagios mais avancados. E importante salientar que ndo existem
biomarcadores imunologicos especificos para CAD, de modo que seu diagnostico € presuntivo.
A fisiopatologia da CAD é complexa e envolve fatores decorrentes da a¢do do alcool sobre o
musculo cardiaco que podem levar ao remodelamento cardiaco, tais como estresse oxidativo,
apoptose, estresse mitocondrial e desbalan¢o no metabolismo e no transporte de acidos graxos.
(Piano; Phillips, 2014).

O estresse oxidativo do miocardio em resposta ao etanol pode ocorrer pela inducgéo
direta da producéo celular aumentada de radicais livres ou pela ativagéo de sistemas hormonais,
como aumento da sintese de angiotensina Il. O estresse oxidativo leva a apoptose e,
consequentemente, a fibrose (Piano; Phillips, 2014). Existem diversos marcadores de estresse
oxidativo, como o aumento da expressao e da atividade da enzima catalase, que ja foi
documentado em miocardidcitos, tanto de humanos com CAD, quanto de camundongos etilistas
(Vikhert; Tsiplenkova; Cherpachenko, 1986; Fahimi et al., 1979).

Além disso, sabe-se que o estresse oxidativo relaciona-se diretamente com fibrose no
miocardio e, inversamente, com a fracdo de encurtamento e o débito cardiacos (Piano; Phillips,
2014). Entretanto, a administracdo de etanol em camundongos Knockout para o gene do
receptor AT1 de angiotensina Il ndo gera apoptose e remodelamento nos ventriculos cardiacos,
como ocorre em camundongos selvagens, demonstrando a importancia da angiotensina Il nos
danos morfoldgicos mediados pelo estresse oxidativo (Tan et al., 2012).

Outro dano gerado pelo estresse oxidativo é a lesdo de estruturas mitocondriais, bem
como a reducdo da fosforilagéo oxidativa e, consequentemente, da quantidade de adenosina
trifosfato (ATP) produzida por miocardiécitos (Hibbs et al., 1965; HU et al., 2013). Essas

lesGes ocorrem porque o material genético mitocondrial apresenta maior fragilidade, quando
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comparado ao nuclear, uma vez que ndo possui a organizagdo nem 0s mecanismos de reparo
dos quais dispde 0 DNA nuclear (Marzetti et al., 2013).

Além disso, outro mecanismo de dano mitocondrial € o aumento de acidos graxos nos
miocardidcitos. Esteres de &cidos graxos (EAG), que sdo produtos da esterificacdo de &cidos
graxos e etanol, podem se associar a mitocondria e prejudicar sua funcdo. Os niveis séricos de
EAG encontram-se aumentados em pacientes etilistas crénicos ou que se intoxicaram
agudamente com etanol (Kaphalia et al., 2004).

Sabe-se ainda que a captacédo de acidos graxos de cadeia longa, pelos miocardiocitos de
camundongos, aumenta de forma dose dependente a ingestdo de etanol e que se relaciona
diretamente ao aumento de triglicerideos no musculo cardiaco. Esses achados estdo ainda
correlacionados a reducdo da sintese de ATP pelos miocardiécitos, evidenciando o dano
mitocondrial pelo desbalanco lipidico (Hu et al., 2013).

A deplecdo de ATP, a disfuncdo mitocondrial e o estresse oxidativo estimulam
positivamente a via de autofagia de proteinas em miocardidcitos, levando a perda proteica no
musculo cardiaco (Piano; Phillips, 2014). Além disso, a sintese proteica em miocardiocitos
também é reduzida no etilismo cronico (Vary; Deiter, 2005).

Dessa maneira, a analise histopatologica do coracdo de um etilista crénico pode
apresentar apoptose, fibrose e perda muscular no miocardio. Além disso, a miocardite cronica
pode ser um achado em coracdo de etilista, exibindo infiltrado mononuclear e éareas focais de
necrose (Wilke et al., 1996).

O tabagismo também é uma causa importante de danos cardiovasculares. O habito de
fumar eleva o risco de fibrilacdo atrial, faléncia cardiaca, hipertenséo arterial sistémica (HAS)
e eventos tromboembdlicos (Kondo et al., 2019). Os efeitos cardiacos do tabaco podem ocorrer
por via direta; gerando isquemia, necrose e fibrose no musculo cardiaco; ou indireta, que ocorre
secundariamente a elevacdo da pressao arterial, do colesterol sérico, da viscosidade plasmatica,
da agregacdo plaquetéria e do perfil inflamatério (Leone, 2005).

Assim, pode-se concluir que as a¢des do cigarro no sistema cardiovascular sdo amplas,
levando desde disfuncdo endotelial a HAS. Os danos ao endotélio devem-se a a¢do de espécies
reativas do oxigénio e de citocinas pré-inflamatorias, cujos aumentos se relacionam ao
tabagismo, que prejudicam a liberagéo de fatores vasodilatadores, como 6xido nitrico (NO) e
prostaciclina (Kondo et al., 2019).

O estresse oxidativo € um outro mecanismo importante de lesdo miocéardica, assim como
no alcoolismo, o aumento de radicais livres leva a danos mitocondriais e a lesao celular (Kondo

etal., 2019). Ademais, as lesdes mitocondriais também podem ser causadas por lipotoxicidade,
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uma vez que o tabagismo também aumenta as concentragdes de triglicerideos no miocérdio
(Santos et al., 2014).

As repercussdes do tabagismo a saude cardiovascular ocorrem tanto de forma aguda,
quanto cronica. Por exemplo, a presséo arterial sofre um aumento agudo de cerca de 20 mmHg
apos se fumar apenas um cigarro, isso resulta da estimulacéo do sistema nervoso autonémico
simpatico. Por outro lado, a longo prazo, o tabagismo é capaz de causar rigidez arterial, que
pode se prolongar por até uma década apés cessar 0 habito de fumar (Kondo et al., 2019).

Além disso, o tabagista crénico possui um perfil imunologico altamente inflamatorio,
isso pode ser devido ao aumento de radicais livres, que atuam como ativadores de importantes
cascatas pré-inflamatorias de sinalizacdo celular (Kondo et al., 2019; Mossman; Lounsbury;
Reddy, 2006).

Por outro lado, a poliploidia é definida como a presenca, em uma célula, de trés ou mais
copias completas de seu genoma. Em mamiferos, esse fendmeno é associado a restauracao de
tecido danificado, bem como a protecéo frente a potenciais danos oncogénicos ou genotdxicos
(Bailey et al., 2021). Dessa forma, em um tecido cardiaco agredido por tabagismo e/ou etilismo;
além de achados histopatoldgicos classicos, como necrose, infiltrado inflamatério, hipertrofia
e fibrose; é possivel que a poliploidia também seja um indicador de sofrimento do tecido
cardiaco.

Portanto levantamos a hipétese de que o tabagismo e alcoolismo provocam alteracoes
microscopicas no coracdo de ratas. Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar avalia¢ao
histopatolégica do coracdo de ratas Wistar submetidas a inalacdo passiva do tabaco e ao

alcoolismo cronico.

2 METODOLOGIA

2.1 ANIMAIS E AGRUPAMENTO

No estudo foram utilizadas 37 ratas albinas (Rattus Norvegicus) da linhagem Wistar,
com massa corporal inicial média de 150 g (10 g). Os animais foram fornecidos pelo Biotério
Central da Prefeitura do Campus de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo, e alojados
em gaiolas padrdo no Biotério do Laboratério de Anatomia, do Departamento de Biologia
Estrutural (DBE/ICBN) da Universidade Federal do Triangulo Mineiro, onde permaneceram

durante todo o periodo experimental.
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Os animais foram mantidos em temperatura ambiente de 20° C a 24° C, controle de
luminosidade (claro/escuro: 12 x 12 horas), umidade relativa do ar em 55% (x10%), e sem
restricdo de acesso a racdo e a dgua. Para ambientacdo, 0s animais permaneceram durante uma
semana nas mesmas condicdes ambientais dos experimentos definitivos, sem sofrerem
intervencdes especificas. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos: Grupo C:
grupo controle (n=8); Grupo T: grupo de ratas tabagistas (n=11); Grupo A: grupo de ratas

alcoolatras (n=8); Grupo AT: grupo de ratas alcodlatras e tabagistas (n=10) (Figura 1).

Figura 1. Distribui¢do dos grupos.

Grupo C:
Controle (n=8)

Grupo A:

( > Alcodlatras (n=8)

Animais Distribuidos
Aleatoriamente

Grupo T:
Tabagistas (n=11)

v

Grupo AT:
Alcodlatras e
Tabagistas (n=10)

(
\J

Fonte: Imagem criada pelo autor, 2024.

2.2 EXPOSICAO A FUMACA DO TABACO

A exposicao a fumaca do tabaco foi realizada com base no método proposto por Wang
et al. (1999) e utilizado por Freitas et al. (2004). O equipamento para inalacdo da fumaca é
composto por quatro tubos cilindricos construidos em acrilico transparente (10 cm de didmetro
X 25 cm de comprimento) abertos nas extremidades. Um lado é completamente aberto e foi
utilizado para a introducéo dos animais, mas contém um restritor fisico regulavel para impedir
o recuo dos animais uma vez dentro do cilindro. A outra extremidade é afunilada para a conexdo

com recipiente que distribuiu a fumaga e o ar ambiente para os compartimentos. Os “puffs” de
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fumaca, intercalados com ar ambiente, foram retirados de um cigarro por suc¢do de uma bomba
peristéltica (Provitec — modelo: AWG 5.000 AX-D).

Essa bomba possui temporizador que permite controlar o tempo de injecdo do ar
ambiente e da fumaca no interior dos tubos, com ciclos de 30 segundos de exposicdo ao ar
ambiente e 15 segundos de exposicdo a fumaca. Todos 0s equipamentos, exceto a bomba,
estavam contidos no interior de uma caixa isolante retangular de acrilico transparente,
conectada a um exaustor para promover a limpeza do ar ambiente. Quatro animais foram
expostos simultaneamente a fumaca do cigarro.

Os animais passaram por fase de ambientacdo nessa caixa, sem fumaca, por 20 minutos,
duas vezes ao dia (seis horas de intervalo), no periodo da manhd e da tarde, durante sete dias
consecutivos. Os 20 minutos correspondem ao tempo de futura exposigéo a dois cigarros (ciclos
de 30 segundos de exposicdo ao ar ambiente e 15 segundos de exposicdo a fumaca).

Apds esse periodo, as ratas foram expostas a fumaca de dois cigarros no periodo da
manha e mais dois cigarros no periodo da tarde, com intervalo de 6 horas, por 60 dias.

Uma vez a cada sete dias, a porcentagem de mondéxido de carbono dentro de cada cdmara
cilindrica foi medida com um medidor portatil de mondxido de carbono (Instrupemp ITMCO-
1500, SP, Brasil).

O cigarro queimado foi da marca comercial Marlboro (Phillips Morris), sendo que cada
unidade contém: 0,8 mg de nicotina, 10 mg de alcatrdo e 10 mg de monodxido de carbono
(valores aferidos por amostragem no Laboratorio Labstat - Canada, segundo o rotulo do

produto).

2.3 PROTOCOLO DE INDUCAO AO CONSUMO CRONICO DE ALCOOL (PIA)

O PIA foi efetuado conforme metodologia escrita por Tirapelli et al. 2008 e Rosa et al.
2019. Os animais foram expostos ao consumo crénico de alcool pelo método semivoluntério,
como unica opgdo de dieta hidrica. Foi oferecida solucdo alcoodlica em crescentes
concentragOes, obtida pela mistura de agua e alcool etilico absoluto, seguindo o protocolo de
indugdo, em que: na primeira semana as ratas receberam solucéo de agua e alcool etilico 5%,
na semana subsequente, solucdo alcodlica 10% e, na terceira e quarta semanas, solucdo
alcoolica 20%. Apds o periodo de indugéo, iniciou-se o periodo experimental, sendo mantida a

concentracédo de 20%, por 60 dias.
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2.4 EUTANASIA, RETIRADA DO CORACAO, PROCESSAMENTO E ANALISE
HISTOPATOLOGICA DO MIOCARDIO

Ao final do experimento, os animais foram submetidos a eutanasia com dose excessiva
(3 mL/100 g) de Tiopental (tiopentato de sodio, solucdo 1,25%) via intraperitoneal. Apds a
eutandsia, foram coletados os coragdes das ratas e armazenados em formaldeido a 10%. Apos
fixacdo das amostras em formaldeido, essas foram desidratadas em etanol, diafanizadas em
xilol e incluidas em parafina. Em seguida, foram realizados cortes histolégicos de 3
micrémetros de espessura, sendo uma das laminas coradas pela hematoxilina e eosina e a outra
pelo Tricrdmico de Masson.

Nas laminas coradas pela hematoxilina e eosina (HE), analisou-se a presenca de
processos patolégicos como inflamacéo, congestdo, degeneracdo, necrose, fibrose, trombose e
infarto. As laminas coradas pelo Tricromico de Masson foram utilizadas para avaliar a
intensidade de coladgeno no estroma cardiaco. Todas as avaliagdes foram realizadas de maneira
semiquantitativa, adotando-se um escore de zero a trés, no qual zero representa auséncia do

processo patoldgico e trés, a maior intensidade do processo patoldgico analisado.

2.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio dos programas Graphpad Prism
5.0 e BioEstat 5.0, por meio dos quais foi aplicado o teste de normalidade Shapiro-Wilks para
a avaliacdo da normalidade. O teste exato de Fisher foi utilizado para comparacdo dos
parametros entre os grupos. Todas as andlises estatisticas foram realizadas adotando nivel de
significancia de 5% (a < 0,05).

3 RESULTADOS

Ao analisar os cortes histologicos do coracdo observou-se, em intensidades variaveis, a
presenca de poliploidia e de fibrose (Figura 2). Nao foram observados inflamagéo, congestéo,
degeneracéo, necrose, trombose ou infarto em nenhum dos folhetos cardiacos analisados.

Diante da analise da fibrose e da poliploidia adotamos um escore de zero a trés, no qual
zero representa auséncia do processo patoldgico e trés, a maior intensidade do processo

patologico analisado. Dessa forma, como em todos 0s casos nos quais houve alteracoes, essas
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foram graduadas como grau 1, em cada caso adotamos presenca ou auséncia do processo
histopatol6gico observado.

Ao se comprar fibrose no epicardio, miocardio e endocardio, observamos gue nao houve
diferenca estatistica entre nenhum dos grupos: Controle versus Alcool ; Controle versus
Tabaco; Controle versus Alcool+Tabaco; Alcool versus Tabaco; Alcool versus Alcool+Tabaco
e nem entre os grupos Tabaco versus Alcool+Tabaco (P=1.0000; p>0,05) (Tabela 1).

Em relacdo a poliploidia no miocardio, também ndo observamos diferenca estatistica
entre nenhum dos grupos: Controle versus Alcool; Controle versus Tabaco; Controle versus
Alcool+Tabaco; Alcool versus Tabaco; Alcool versus Alcool+Tabaco e nem entre 0s grupos
Tabaco versus Alcool+Tabaco (P=1.0000; p>0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Frequéncia de fibrose no epicérdio, miocérdio e endocérdio e de poliploidia no miocardio de ratas
Wistar alcodlatras e/ou tabagistas.

Fibrose

Epicérdio Miocérdio Endocérdio Poliploidia miocérdica
Controle . . S )
n = 8 (100%) 4 (50%) 1(12,5%) 2 (25%) 7 (87,5%)
Alcool . . . i
n = 8 (100%) 1(12,5%) 1(12,5%) 0 (0%) 4 (50%)
Tabaco o . . .
n =11 (100%) 4 (36,4%) 1(9,1%) 1(9,1%) 7 (63,6%)
Alcool + Tabaco 2 (20%) 2 (20%) 1 (10%) 7 (70%)

n = 10 (100%)

Teste Exato de Fisher; P=1.0000; p>0,05)
Fonte: Tabela criada pelo autor, 2024.
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Figura 2. Cortes histolégicos do coragdo de ratas Wistar demonstrando tecido cardiaco normal, com fibrose e
com poliploidia nos grupos Controle, Alcool, Tabaco e Alcool+ Tabaco.

A) Miocardio normal, grupo Controle (HE, 400x). B) Epicardio e miocardio normais, grupo Alcool (HE, 400x).
C) Endocérdio e miocéardio normais, grupo Tabaco (HE, 400x). D) miocardio normal, grupo Alcool + Tabaco
(HE, 400x). E) Fibrose em azul no miocéardio do grupo Controle (tricromico de Masson, 400x). F) Fibrose em
azul no miocérdio do grupo Alcool (tricromico de Masson, 400x). G) Fibrose em azul no miocérdio do grupo

Tabaco (tricrdmico de Masson, 400x). H) Fibrose em azul no miocardio do grupo Alcool + Tabaco (tricromico
de Masson, 400x). I) Poliploidia (setas) em miocardio do grupo Controle (HE, 400x). J) Poliploidia (seta) em

miocardio do grupo Alcool (HE, 400x). K) Poliploidia (seta) em miocardio do grupo Tabaco (HE, 400x). L)
Poliploidia (setas) em miocardio, grupo Alcool + Tabaco (HE, 400x).

Controle Alcool Tabaco Alcool + Tabaco

Normal

Fibrose

W B \
’,z'[!,,_ bt ' H..i,'b‘ ’u .
'I'l’ :,,, 5l ,,"'L'P ‘,’,‘""l,.lf DI
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Poliploidia

Fonte Criada pelo autor, 2024

4 RESULTADOS E DISCUSSOES

A relacdo entre doenca cardiovascular e consumo de alcool é controversa. Existem
evidéncias associando o consumo baixo e moderado de etanol a melhora do perfil lipidico, com
aumento de lipoproteina de alta densidade (HDL) e reducéo de lipoproteina de baixa densidade
(LDL), além de reducdo de mediadores pro-inflamatérios, como a interleucina 6 (IL-6) (Huang
et al., 2017). Por outro lado, os riscos relacionados ao etilismo superam seus beneficios,
sobretudo quando a média de consumao diario é igual ou superior a 10 gramas de etanol, ja que,
a partir desse nivel, hd aumento importante da incidéncia de hipertensdo arterial sistémica,
fibrilacdo atrial, arritmias e cardiomiopatia alcodlica dilatada (CAD) (Day; Rudd, 2019). Além
disso, é importante destacar a possibilidade de acimulo, com o passar dos anos, da dose ingerida
de etanol, que pode atingir o limiar, em pessoas susceptiveis, para o desenvolvimento de CAD
(Fernandez-Sola, 2015).
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Quanto a fisiopatologia da CAD, sabe-se que tanto o alcool quanto seu metabdlito
acetaldeido causam danos ao miocéardio, levando a reducdo da fungdo cardiaca e a
cardiomegalia, por meio de mecanismos de autofagia, apoptose e necrose miocardicas e,
consequentemente, fibrose. Dentre os mecanismos de lesdo, podem-se destacar estresse
oxidativo, reducdo da sensibilidade dos miofilamentos ao célcio, descoordenac¢do dos processos
de excitacdo e contracdo cardiacos e permeabilizacdo da membrana mitocondrial (Hajnoczky
et al., 2005; Piano; Phillips, 2014; Ren; Wold, 2008). Com a perda celular, o tecido cardiaco
passa a desenvolver fibrose, uma vez que o préprio etanol reduz a capacidade regenerativa do
coracdo, bem como aumenta o processo de deposicdo de colageno (Fernandez-Sola, 2020).

O tabagismo também causa diversos danos ao sistema cardiovascular, tanto em
fumantes ativos, quanto em passivos. Dentre as principais consequéncias do tabagismo ao
coracdo e aos vasos, podem-se citar infarto agudo do miocardio, aterosclerose coronariana,
hipertrofia ventricular e arritmias. A fisiopatologia dos eventos tromboembdlicos e
aterosclerdticos envolve aumento de inflamagdo, disfuncdo endotelial e dislipidemia
(Benowitz; Liakoni, 2021).

Como nédo encontramos estudos que avaliaram os processos histopatolégicos no coracao
de ratas alcoolatras e/ou tabagistas, o presente estudo é pioneiro nessa investigacdo. O fato de
ndo termos observado diferenca estatistica entre fibrose e poliploidia nas amostras analisadas,
nds hipotetizamos que o tempo do experimento foi curto para o desenvolvimento dos processos
histopatolégicos no coracdo, em resposta aos estimulos de consumo de etanol e de inalacéo
passiva da fumaca de cigarro, que pudessem ser detectados pelas técnicas empregadas neste
estudo, dado o desenvolvimento prolongado das lesbes cardiacas relacionadas a essas drogas.
Haja vista, o fato de que o periodo de abuso de etanol necessario para impactar na funcéo
cardiaca em humanos, ainda de maneira subclinica, pode levar mais de 10 anos (Guzzo-Merello
et al., 2015; Ram et al., 2018).

Apesar de existirem correlagdes controversas, na literatura, entre o tempo de vida de
ratos e de humanos, alguns trabalhos mostraram uma aproximacéo de 2,5 anos humanos para
cada més de vida do roedor. Considerando esse dado, o tempo de exposi¢cdo dos animais, no
presente trabalho, corresponderia a cerca de 5 anos em humanos (Andreollo et al., 2012).

Os achados histopatoldgicos relacionados ao tabagismo também se desenvolvem em um
periodo mais longo, embora alguns efeitos funcionais sejam imediatos, como 0 aumento da
pressdo arterial (Dimitriadis et al., 2022). Um estudo descreveu fibrose intersticial mais

evidente nos grupos de cachorros Beagle expostos a nicotina por 22 meses quando comparados
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ao grupo controle, embora o0s autores ndo tenham encontrados outros pProcessos
histopatoldgicos ou reducdo da fungéo cardiaca nos animais expostos (Ahmed et al., 1976).

Apesar disso, ha diversas evidéncias na literatura de impactos do tabagismo as funcbes
cardiacas. Um estudo ratificou o cigarro como importante fator de risco para disfuncéo sistolica,
hospitalizagdo por insuficiéncia cardiaca e hipertrofia ventricular esquerda, em afro-americanos
(Kamimura et al., 2018).

Recentemente, técnicas pouco invasivas, como exames laboratoriais e de imagem, estéo
sendo empregadas, tanto em pesquisas, quanto na clinica, para triagem de disfunc@es cardiacas
em populacdes que apresentam maior risco no desenvolvimento dessas doencas. Um trabalho,
utilizando ultrassonografia com Doppler, evidenciou alteracdes significativas na funcéo
miocéardica diast6lica em jovens tabagistas cronicos, aparentemente saudaveis (Gulel et al.,
2007). Nesse interim, um outro estudo, utilizando biomarcadores séricos, além de exames de
imagem, demonstrou, em humanos tabagistas cronicos, maior perfil de inflamacéo, lesdo e
estresse miocéardicos, além de piora das func@es sistélica e diastdlica do ventriculo esquerdo
(Gottdiener et al., 2022).

5 CONCLUSAO

Portanto, ndo foram observadas diferencas significativas com relacdo aos aspectos
histopatolégicos do coracdo no alcoolismo e/ou tabagismo provavelmente devido ao pouco
tempo de exposic¢do ao etanol e ao tabaco. Dessa maneira, diante dos variados efeitos negativos
a saude cardiovascular do etanol e do tabaco, sugerimos que sejam realizados novos estudos,
utilizando protocolos com maior tempo de exposicdo e/ou técnicas mais sensiveis as alteracoes
cardiacas, a fim de se compreender melhor os mecanismos deletérios do etilismo e do
tabagismo, bem como sugerir protocolos eficientes tanto para triagem das populagdes expostas,
quanto para intervencdes precoces, a fim possibilitar maior longevidade e qualidade de vida aos

pacientes.
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