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"Dizem que antes de um Rio entrar no Mar, ele treme de medo. Olha
para tras, para toda a jornada que percorreu, para 0S cumes, as
montanhas, para o longo caminho sinuoso que trilhou através de
florestas e povoados, e vé a sua frente um Oceano tao vasto, que
entrar nele nada mais é do que desaparecer para sempre. Mas nao ha
outra maneira. O Rio ndo pode voltar. Ninguém pode voltar. Voltar é
impossivel na existéncia. O Rio é compelido pela propria forca que o
ANIMA, a se arriscar e entrar no Oceano. E somente quando ele entra
no Oceano € que o medo desaparece, porque apenas entao o Rio
percebe que ndo se trata de desaparecer no Oceano, mas de se tornar
Oceano.

Por um lado é desaparecimento e por outro lado é renascimento.
Assim somos nos.

S6 podemos ir em frente e arriscar.

Coragem !! Avance firme e torne-se Oceano!!l”

Osho Bhagwan Shree Rajneesh



RESUMO

Introducédo. O fumo causa o desenvolvimento de doengas, promove 0 aumento no
risco de agravos cardiovasculares e pode provocar até a morte subita. Fumantes
sdo expostos a altas concentracdes de mondxido de carbono presente na fumaca de
cigarro, promovendo a reducdo na oxigenacdo nos tecidos musculares com
potencial para causar prejuizo da capacidade aerébia e hipdxia. Objetivos.
Investigar o curso temporal das altera¢des bioquimicas gasométricas e avaliar se as
alteracdes bioquimicas induzidas pela EFC se associam ao desempenho fisico de
ratos submetidos ao teste fisico de natacdo. Metodologia. Ratos Wistar machos
foram distribuidos em dois grupos: Controle (C, n=8) e expostos agudamente a
fumaca de cigarro (EFC), subdivididos em trés grupos Mo 1 (0-30min pos EFC,
n=11), Mo 2 (30-60min pos EFC, n=14) e Mo 3 (60-120min p6és EFC, n=10), por
periodo de oito dias consecutivos. Todos os animais foram pesados antes e apos o
periodo experimental, bem como submetidos a avaliagdo de desempenho em teste
fisico de natacdo e analise hemogasométrica do sangue arterial, as amostras de
sangue foram obtidas através do cateterismo da artéria carétida. Resultados.
Encontramos reducdo no peso corporal dos animais EFC comparado aos animais
Controle (C=524,6+12,1g; Mo 1=463,3+10,9g; Mo 2=482,8+9,2g; Mo 3=499,3+9,89).
Os valores da analise hemogasométrica apresentaram-se com aumento significativo
para as concentracfes de Carboxihemoglobina (C=0,0+£0,0%; Mo 1=25,4+0,6%; Mo
2=13,6+0,5%; M03=8,2+0,7%), com diferenca estatistica entre os grupos (p=0,001);
Para Metemoglobina (C=0,1+0,1%; Mo 1=1,9+0,3%; Mo 2=0,4+0,1%; Mo
3=0,3+0,1%) houve diferenca estatistica entre o grupo Mol quando comparado ao
grupo C (p=0,001); A Saturacdo de Oxigénio (C=78,2+1,5%; Mo 1=91,4+2,0%; Mo
2=87,1+1,8%; Mo 3=84,5+2,9%) apresentou diferenca estatistica entre os grupos Mo
1 e Mo 2 comparado ao grupo C (p=0,003); Para Desoxi-hemoglobina
(C=21,90+1,5%; Mo 1=6,33+1,5%; Mo 2=11,31+1,5% e Mo 3=15,25+2,4%), houve
reducéo significativa entre os grupos Mo 1 e Mo 2 comparado ao grupo C (p=0,001);
Para Lactato (C=1,71+0,2mmol/L; Mo 1=2,62+0,2mmol/L; Mo 2=1,79+0,1mmol/L; Mo
3=1,54+0,0mmol/L), houve aumento significativo entre o grupo Mo 1 comparado ao
grupo C (p=0,012). Para a avaliacdo de desempenho em teste fisico de exaustdo em
natacdo, ndo houve diferenca estatistica no tempo de animais EFC comparado aos
animais controle (C=373,0£39,8s; Mo 1=273,0+15,9s; Mo 2=298,5+23,0s; Mo



3=318,4+24,2s). Observamos nos animais EFC associacao significativa (p=0,001, r -
0,886) entre maior valor de carboxihemoglobina com menor tempo de coleta
sanguinea. Conclusao. A exposicao aguda a fumaca de cigarro provoca alteracdes
em parametros bioquimicos gasométricos e prejudica o transporte de oxigénio. No
modelo exposicdo aguda a fumaca de cigarro utilizado neste trabalho, néo
encontramos prejuizo no desempenho fisico em ratos EFC submetidos ao teste

fisico de exaustdo em natacéao.

Palavras-chave: Tabagismo; Avaliacao de Desempenho; Gasometria; Hipdxia.



ABSTRACT

Introduction. The smoke causes the development of diseases, promotes increased
risk of cardiovascular diseases and can cause even sudden death. Smokers are
exposed to high carbon monoxide concentrations present in cigarette smoke,
promoting the reduction in oxygen in muscle tissues with the potential to cause loss
of aerobic capacity and hypoxia. Objective. To investigate the time course of blood
gas biochemical changes and assess whether the biochemical changes induced by
EFC are associated with physical performance of rats submitted to physical test of
swimming. Methodology. Male Wistar rats were divided into two groups: control (C,
n=8) and acutely exposed to cigarette smoke (EFC), divided in three groups Mo 1
(0-30min post EFC, n=11), Mo 2 (30 -60min post EFC, n=14) and Mo 3 (60-120min
post EFC, n=10), for eight consecutive days. All animals were weighed before and
after the trial period, and subjected to performance evaluation for swimming physical
test and hemogasometric analysis of arterial, blood samples were obtained by
catheterization of the carotid artery. Results. Found reduction in body weight of the
animals EFC compared to control animals (C=524.6+ 12,1g; Mo 1=463.3+10,9g; Mo
2=482.8+9.29; Mo 3=499.3+9,8g). The values of hemogasometric analysis is
presented with a significant increase for the concentration of carboxyhemoglobin
(C=0.0£0.0%; Mo 1=25.4+0.6%; Mo 2=13.6%£0.5%; Mo 3=8.2+ 0.7%), with statistical
difference between groups (p=0.001); For Methemoglobin (C=0.110.1%; Mo
1=1.94+0.3%; Mo 2=0.4+0.1%; Mo 3=0.3+0.1%) was no statistical difference between
Mo 1 group compared to the C group (p=0.001); The Oxygen Saturation (C=78.2 *
1.5%; Mo 1=91.4+2.0%; Mo 2=87.1+1.8%; Mo 3=84.5+2.9%) had statistical
difference between Mo 1 and Mo 2 groups compared to C group (p=0.003); For
deoxy-hemoglobin (C=21.90+1.5%; Mo 1=6.33%£1.5%; Mo 2=11.31+1.5% and Mo
3=15.25+2.4%) was reduced significant among Mo 1 and Mo 2 groups compared to
C group (p=0.001); For Lactate (C=1.71+0,2mmol/L; Mo 1=2.62+0,2mmol/L; Mo
2=1.79+0,1mmol/L; Mo 3=1.54+0,0mmol/L), a significant increase between Mo 1
group compared with C group (p=0.012). For the evaluation of performance in
physical exhaustion test in swimming, there was no statistical difference in the
animals time EFC compared to control animals (C=373.0+£39,8s; Mo 1=273.0+15,9s;
Mo 2=298.5+23,0s; Mo 3=318.4+24,2s). We note the significant association EFC



animals (p=0.001, r-0.886) between higher value carboxyhemoglobin with shorter
blood collection. Conclusion. Acute exposure to cigarette smoke causes changes in
blood gas and biochemical parameters affect the transport of oxygen. In the model
acute exposure to cigarette smoke used in this work, we found impairment in

physical performance in EFC rats subjected to physical exhaustion test in swimming.

Keywords: Smoking, Performance Evaluation; Blood Gas Analysis; Hypoxia.
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1. INTRODUCAO

1.1. Tabagismo

O fumo é considerado importante fator predisponente de doencas e eleva o risco de
morte subita. O tabagismo € considerado um vicio sendo reconhecido como doenca
cronica gerada pela dependéncia da nicotina e esta inserido na Classificagéo
Internacional de Doencas (CID-10)". Existem basicamente dois tipos de tabagismo:
ativo, caracterizado pela fumaca inalada pelo fumante durante o ato de fumar; e o

passivo, a fumaca é inalada por individuos n&o fumantes em ambientes fechados?.

As consequéncias do uso do tabaco incluem efeitos deletérios em varios tecidos,
desde doencas pulmonares de pouca gravidade até alteracbes celulares que
predispdem ao cancer, além das alteragbes cardiacas e vasculares. E responsavel
pelo desenvolvimento de comorbidades com alta contribuicéo para a mortalidade®. A
exposicdo crénica a fumaca de cigarro induz o desenvolvimento de doencas
pulmonares e remodelacdo cardiaca comprometendo a funcdo do coracdo®” .
Estima-se que cerca de seis milhdes de pessoas morrem a cada ano pelo uso do
tabaco, tanto por utilizacdo do fumo ativo quanto passivo. Se o ritmo atual continuar,
0 nimero de mortes por cigarro deve subir para 8 milhdes em 2030° sendo

considerado um importante problema de saude publica.

Sao atribuiveis ao consumo de tabaco aproximadamente, 70% dos canceres de
pulméo, 42% das doencas respiratorias cronicas e cerca de 10% das doencas do
aparelho circulatério’. Dentre os fatores de risco conhecidos, o fumo é responséavel
por cerca de 9% das mortes no mundo, enquanto, outros fatores como a inatividade
fisica (6%) e a obesidade (5%) apresenta-se com menores porcentagens se
comparados ao tabagismo’. Por outro lado, o abandono do vicio de fumar aumenta a
expectativa e a qualidade de vida em qualquer faixa etéria, inclusive entre os

individuos que ja desenvolveram alguma doenca®.

No Brasil, segundo o Ministério da Saude (MS), em 2012, foram gastos R$ 12
milhées com o tratamento de doencas causadas pelo tabagismo. No primeiro

semestre de 2013 foram gastos R$ 12 milhdes com o Programa Nacional de
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Controle do Tabagismo no Sistema Unico de Saude (SUS)°. O Brasil adotou
medidas para combater e controlar o uso do tabaco, proibindo a vinculagédo de
propagandas com o intuito de promover o tabaco e seus derivados; e proibe o
consumo de tabaco em ambientes fechados de uso publico. Mesmo com medidas
de combate ao tabaco, calcula-se que 15% da populagéao adulta brasileira ainda faca

uso e aproximadamente 200 mil brasileiros morrem por ano pelo uso do tabaco®*°.

1.1.1. Fumo e seus constituintes

A fumaga do cigarro é uma mistura complexa de aproximadamente 6.700
substancias, das quais 4.720 s&o bem identificadas quimicamente'!. As substancias
encontradas na fumaga de cigarro sdo provenientes de aditivos quimicos e do papel
usado no processo de industrializacdo. A fumaca do cigarro pode ser classificada
em duas vias: a primeira via considerada a principal (mainstream), onde estéo
presentes todos os constituintes gerados durante a queima, que passa pelo filtro no
momento da aspiracao, fumaca inalada pelo fumante ativo; a segunda via, produzida
pela queima da ponta do cigarro, que em combustéo é liberada para o ambiente

(sidestream), fumaca inalada pelo fumante passivo'**2.

Durante a combustdo dos gases no fumo ativo, sdo observadas quatro partes
principais dos constituintes do complexo aerosol: na fase de vapor o monoxido de
carbono (CO) e diéxido de carbono (COy); na fase de particulas a nicotina e o

alcatrao.

O CO pertence ao grupo dos poluentes gasosos, € inodoro, incolor e insipido.
Possui elevada taxa de difusdo quando liberado em ambientes fechados ou espacos
confinados, 0 que aumenta o seu poder de intoxicacdo™®. Quando inalado o
monoxido de carbono possui cerca de 250 vezes maior afinidade pela hemoglobina
do que o oxigénio, formando, assim a Carboxihemoglobina (COHb). A toxicidade do
CO é, em parte, efeito da ligacdo do CO a hemoglobina (Hb), formando COHb, esta
formacédo ocorre devido ao aumento nos niveis da concentracdo sanguinea de CO.
Esse fenbmeno dificulta o transporte e liberacdo do oxigénio aos diversos tecidos,
podendo levar a hipéxia tecidual, devido & reducdo da oxigenacdo nos tecidos™. O

CO ¢é liberado para o meio ambiente como um dos residuos da combustdo
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incompleta de materiais que contém carbono. Suas fontes de liberacdo séao
numerosas, como exemplos, veiculos automotivos, aquecedores a Oleo,
churrasqueiras e fogbes a gas, e a queima de tabaco. A fumacga do cigarro contém
uma alta concentracdo de CO (10mg/cigarro), de modo que fumantes apresentam
niveis elevados de COHb, 5-15% em fumantes e 0,5 a 3% em nao fumantes™®.

O CO; é um géas que participa do processo de trocas gasosas € nesse processo
permite que o0 sangue seja oxigenado, em seguida seja direcionado ao atrio
esquerdo e consequentemente ejetado pelo ventriculo esquerdo para a circulacéo
sistémica, a fim de atender a demanda metabdlica’®. O aumento na concentracdo
sanguinea de CO, produzidos metabolicamente pode provocar reducdo da

oxigenacéo®’.

A Nicotina € considerada uma droga psicoativa, sendo responsavel pela

dependéncia quimica do fumante*®.

Estudos apontam que a nicotina também
influencia a inibicdo do apetite, devido sua atuacdo no sistema nervoso central
(SNC)*®. Seu efeito no SNC estimula a producdo de adrenalina, catecolaminas,
vasopressina e outros hormoénios, que desencadeiam o aumento da frequéncia
cardiaca e na vasoconstricdo, elevando a pressao arterial. Apos a liberacdo pelos
rins dos metabdlitos cotinina e nicotina-n-6xido, sdo observadas reducdo da
frequéncia cardiaca, da pressado sanguinea e dos niveis de catecolaminas. Outro
efeito € a maior adesividade plaquetaria, que juntamente com CO, contribui para o
desenvolvimento da aterosclerose™. Todos esses efeitos resultam em um ambiente

desfavoravel & oxigenacéo dos tecidos em relacéo a razéo oferta-demanda®.

O alcatrédo é um residuo negro e viscoso composto por 43 substancias quimicas
comprovadamente carcinogénicas. Entre as substancias, incluem o arsénico, niquel,
benzopireno e cadmio. Considerado um agente altamente carcinogénico, sendo
responsavel pela incidéncia de céanceres de pulmdo, boca, laringe, esobfago,

estbmago, prostata, bexiga e colon, entre outros™* .
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1.1.2. Fumo e desempenho fisico

As estimativas sdo que 3,2 milhdes de pessoas morrem a cada ano devido a
inatividade fisica. Pessoas que sao insuficientemente ativas apresentam cerca de 20
a 30% aumento no risco das causas de mortalidade®. O exercicio fisico promove
beneficios ao sistema cardiovascular como hipertrofia cardiaca fisiologica,
vascularizagdo cardiaca e aumento do numero de capilares®. Dessa forma, o0s
beneficios promovidos pelo exercicio fisico possuem potencial para atenuar 0s

efeitos deletérios do tabagismo ao organismo>?*.

O exercicio fisico aumenta a atividade metabdlica no organismo, e
consequentemente o consumo de oxigénio. Durante o exercicio fisico pode ocorrer
hipoxemia tecidual devido a fatores relacionados ao transporte de oxigénio, limitacéo
da capacidade de difusédo, diferenca na relacdo ventilagcao/perfuséo, intensidade do
exercicio e a massa muscular envolvida na atividade?. Em individuos fumantes a
hipoxemia tecidual durante o exercicio, pode ser agravada devido ao desequilibrio
no conteudo arterial de oxigénio e variagbes do pH sanguineo, uma vez que,
estudos apontam de forma consistente que o consumo maximo de oxigénio e a

capacidade anaerébia apresentam-se reduzidos em fumantes de vérias idades®*?3,

1.2. Hemoglobina e suas propriedades bioquimicas

A hemoglobina (Hb) € uma proteina conjugada globular localizada no interior dos
globulos vermelhos responséavel pelo transporte do oxigénio aos tecidos. Possui
estrutura molecular tetramérica, onde a parte protéica da hemoglobina (globina) é
composta por quatro cadeias polipeptidicas, sendo duas cadeias do tipo alfa (a) com
141 aminoacidos, e duas cadeias do tipo beta () com 146 aminoacidos. Cada
cadeia polipeptidica da hemoglobina liga-se a um grupo prostético chamado heme,
gue é formado por um anel pirrélico de protoporfirina IX, que contém em seu centro
um atomo de ferro mantido no estado reduzido ou ferroso (Fe?"). Esses quatro
atomos de ferro sdo os centros funcionais da Hb, onde a ligacao frouxa e reversivel

entre o ferro central e 0 O, € 0 mecanismo pelo qual ocorre o transporte do oxigénio
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aos tecidos®?®. A figura 1 ilustra a molécula de hemoglobina e seus centros

funcionais.

Cadeias polipeptidicas beta

Cadeias polipeptidicas alfa

Figura 1 - Estrutura da hemoglobina (Adaptada: MacArdIe,2001)26.

A Hb tem como principal funcdo o transporte de O,, proveniente dos pulmdes para
os tecidos, ao mesmo tempo em que facilita a eliminacdo do CO, em sentido
inverso. Cada Hb pode transportar quatro moléculas de O,, uma para cada um de
seus quatro grupos heme, o grau de saturacdo destes sitios de ligacao do oxigénio
pode variar de zero, onde todos 0s sitios estdo vazios, a totalmente oxigenada, onde
todos os quatro sitios estao ligados auma molécula de O,. A Hb possui dois estados
conformacionais, 0s quais apresentam diferente afinidade para o O,: 0 estado de
desoxi-hemoglobina (HHb) que possui baixa afinidade pelo oxigénio, portanto, sendo
menos ativo (Forma Rigida ou Tensionada - T) e o estado mais ativo o de
oxiemoglobina (O,Hb) que possui alta afinidade pelo oxigénio (Forma Relaxada -
R)?’.

As condicbes do meio podem provocar alteracdes no sentido de favorecer a
passagem de um estado para o outro. Uma série de fatores ambientais determinam
o estado da Hb e sua afinidade relativa pelo O,. O microambiente do pulméo, a
concentracdo de O, é alta, o que favorece a formagdo da O,Hb, ou seja, a Hb
encontra-se praticamente saturada ou carregada de oxigénio. Em contrapartida nos
tecidos periféricos, ocorre alteragdo conformacional na estrutura da Hb que reduz a

sua afinidade pelo O, permitindo que a oxiemoglobina libere a maior parte do seu
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O, para a utilizagdo no metabolismo oxidativo dos tecidos. A capacidade da Hb de
se ligar reversivelmente ao O; é influenciada pela presséo parcial de oxigénio (pO.,),
o pH do ambiente, a pressdo parcial de dioxido de carbono (pCO;) e pela
disponibilidade de 2,3-difosfoglicerato. Esses componentes sdo chamados de
efetores alostéricos, pois sua interacdo com um sitio na molécula da Hb afeta a

ligacéo do O, aos grupos heme em outras regides da molécula?’.

Os efeitos alostéricos produzidos por esses componentes sdo: as interacdes heme-
heme, onde a ligacdo cooperativa positiva do O, permite a Hb liberar mais O, aos
tecidos em resposta a variagOes relativamente pequenas de pO;; o efeito Bohr,
ocorre quando o pH diminui ou quando a pCO, estd aumentada favorecendo a
liberacdo do O, pela Hb; o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG), diminui a afinidade da Hb
pelo O, por ligar-se a desoxi-hemoglobina mas ndo a oxiemoglobina, em condi¢bes
de hipoxia o 2,3-DPG encontra-se aumentado a fim de permitir maior descarga de
O2 nos capilares dos tecidos; a ligacao do diéxido de carbono (CO,) a Hb estabiliza
a desoxi-hemoglobina, resultando em um decréscimo de sua afinidade pelo O;; e
por fim a ligacdo do monéxido de carbono (CO) a Hb, faz com que a Hb seja incapaz
de liberar O, para os tecidos?’. Dessa forma a concentracdo elevada de qualquer

destes fatores reduz a afinidade da Hb pelo Os.

1.2.1. Dishemoglobinas

A hemoglobina pode sofrer alteracfes quimicas transitérias, resultantes da acao de
drogas (nitratos, 6xido nitrico) ou de exposicdo a agentes quimicos (nitritos, fumaca
de cigarro), que contribuem para a formacdo da dishemoglobina (disHb), ou seja,
espécie de Hb que ndo se liga ao 0O, a metemoglobina (MetHb) e
carboxihemoglobina (COHb), sdo espécies de disHb. Essas duas espécies séo
funcionalmente deficientes, o aumento da quantidade de qualquer uma delas na

corrente sanguinea pode comprometer o fornecimento de O, aos tecidos?®.

A formacédo da COHb é decorrente do aumento da concentracdo sanguinea de CO
em fumantes, como consequéncia, eleva a concentracdo de COHb, esse aumento
significa diminuicdo proporcional na quantidade de oxigénio disponivel para o

metabolismo celular®®. O CO atravessa a membrana alveolar e liga-se a
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hemoglobina no mesmo local de ligacdo do O», no ferro do heme, deslocando o O,
da Hb através da seguinte reacdo: O,Hb + CO — COHb + O,. O CO possui maior
afinidade pela Hb, se comparado com o O, o que torna dificil reverter o equilibrio da
equacédo a favor da ligacdo do O,. Além disso, existe reducao de locais de ligacdo
disponiveis para o oxigénio na Hb, que diminui a disponibilidade de O, para os
musculos®. A ligacéo do CO em um dos quatro sitios da heme muda a conformagéo
da Hb para a forma “R” ou O,Hb, fazendo com que 0s outros sitios restantes liguem-
se fortemente ao O,, impedindo a liberacdo do O, aos tecidos, deslocando a curva
de dissociacdo da Hb para a esquerda™.

A MetHb é uma Hb anormal na qual o ferro da Hb ndo oxigenada esta em estado
férrico (Fe®*"), e ndo em estado ferroso (Fe?"). Com o ferro oxidado, a Hb é incapaz
de transportar O, ou CO,, uma vez que, 0 O, s0 se liga a molécula de Hb no estado
ferroso®. A formacdo de MetHb reduz a capacidade de transporte de O, do sangue,
visto que, é incapaz de transportar moléculas de O, e porque desvia a curva de
dissociacado da oxiemoglobina para a esquerda. Este desvio aumenta a afinidade da
Hb restante ao O, ou seja, a Hb liga-se as moléculas de O, mais eficientemente,
mas € menos capaz de libera-lo aos tecidos, resultando em hipéxia tecidual devido
adois fatores: diminuicdo da Hb livre para transportar o O, e dificuldade de liberacéo
de O, para os tecidos?®*. A Hb sofre constantemente oxidacdo & MetHb; entretanto,
0s sistemas redutores naturais mantém os niveis de MetHb abaixo de 2%. O
principal responsavel pela reducdo enddégena da MetHb, correspondendo a 99% da
atividade redutora, do complexo NADH metemoglobina redutase (NADH-MR), um
sistema com duas enzimas, que sdo o citocromo B5 e citocromo B5-redutase
(CB5R). A NADH-MR transfere um elétron do NADH para a MetHb, transformando-a
em hemoglobina reduzida (HHb)*®. A formacdo da MetHb pode ocorrer no
metabolismo da Hb, como em situacdes agudas de desequilibrio nas reacdes de
reducdo e oxidacdo (desequilibrio redox) induzidas pela exposicdo de diversos
agentes quimicos® ou pela diminuicdo da atividade das enzimas redutoras (reducéo

do metabolismo)®:,
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1.3. Equilibrio &cido-base

O metabolismo celular estd associado a producdo continua de ions de hidrogénio
(H") e de CO,, ambos podem alterar o pH sanguineo. Para que seja mantida a
estabilidade do meio interno, deve haver equilibrio entre a producdo e a remocéo de
H* em nosso organismo, a quantidade de H* extracelular € mantida dentro de limites
estreitos, varia de 35 a 45 mEg/L, o que confere um pH entre 7,35 e 7,45**". O pH
corresponde a uma escala logaritmica que expressa a concentracdo real de H' de
uma solucdo, sendo inversamente proporcional a concentracdo hidrogenibnica.
Desse modo o aumento de H* reduz o pH, enquanto a diminuicdo de H*, o eleva.
Portanto, a atividade dos H* em uma solugdo determina a sua acidez, valores
superiores a 7,45 indica reducdo da concentracdo de H" (alcalose) e valores

inferiores a 7,35 indica aumento da concentracdo de H* (acidose)®*~’.

A concentracdo do H+ é mantida relativamente constante por meio de solugdes-
tampdes que resistem a alteragdes bruscas de pH quando adicionadas quantidades
relativamente pequenas de acido (H+) ou base (OH"). Sdo formados por acidos
fracos e suas bases conjugada, os trés tampdes mais importantes sédo: o sistema
tamp&o bicarbonato (acido carbdnico/bicarbonato HCO3/H,COs3), 0 sistema tamp&o
fosfato H,PO, /HPO,* (didrogeno fosfato/hidrogeno fosfato) e o tamp&o proteina
(Albumina e Hemoglobina). Entre os tampdes do espaco extracelular, o bicarbonato
e as proteinas plasmaticas desempenham papel relevante, enquanto a hemoglobina
e o0 sistema fosfato estdo em primeiro plano no compartimento intracelular. O
sistema tampéao bicarbonato possui grande importancia nos mamiferos, uma vez
gue, atua no sangue quase no limite de seu poder tamponante e por ter dois
componentes que podem ser regulados o CO, e 0 HCO3-. O dioxido de carbono é
ajustado por alteracbes na velocidade da respiracdo. Enquanto, o teor de
bicarbonato é regulado pelos rins. O sistema tampéo bicarbonato é formado por um
acido carbonico (H,CO3) e uma base a ele conjugada, o HCOs-, cuja finalidade é de
minimizar alteragdes na concentragdo de H* de uma solucéo. Sendo assim, a base
fraca liga-se aos H* dissociados de um &cido forte, para formar um &cido fraco
pouco dissociavel, tamponando e, portanto, minimizando as alteracbes na
concentracdo de H*. Além disso, um sistema tampdo também pode doar H* *°. A

figura 2 ilustra o equilibrio acido-base.
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Figura 2 - Mecanismos de defesa frente a um excesso de acido. Quando ocorre alcalose, as reacdes
se processam em sentido inverso (Adaptado de Makoff, 1972)"".

Variagbes na concentracdo de H' produzem grande impacto sobre as funcdes
celulares, pois quase todos o0s sistemas enzimaticos de nosso organismo e
proteinas envolvidas na coagulacdo e contragcdo muscular sao influenciados pela
concentragdo de H*. As alteracbes primarias do estado acido-basico sdo: Acidose
metabdlica: quando o HCOs diminui e a concentracdo de H* aumenta; Alcalose
metabdlica: quando o HCOgz estiver elevado ou ocorrer perda de H™; Acidose
respiratoria: ocorre aumento na pCO,; Alcalose respiratoria: ocorre reducdo na
pCoO,*.

1.3.1 Lactato

Durante o exercicio fisico, o equilibrio &cido-base é perturbado temporariamente
devido ao aumento da demanda energética e do metabolismo celular. Ocorre
elevacéo na producéo de lactato e acimulo anormal de H" no sangue e nas células
musculares em déficit temporario de oxigénio. Os H" que se acumulam no sangue,
eventualmente sobrecarregam o sistema de tamponamento, consequentemente as
trocas gasosas e a manutencao do equilibrio acido-base sao funcdes imediatas que

determinam se os niveis de hipdxia sdo toleraveis ao organismo>°.

Para o funcionamento normal das células é necessario suprimento continuo de o O,

para atender as demandas energéticas do organismo. Em condi¢des que os tecidos
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sdo privados de O, ocorre produgdo de energia em anaerobiose, ou seja,
fermentacdo latica, e consequentemente o aumento da producdo de lactato, que se
acumula no sangue, a uma taxa mais rapida do que a capacidade de remocédo do
figado e rins. Para que o figado possa remover o lactato, os valores de pH devem
estar em niveis normais. Caso esteja em acidose, a capacidade de remocao do
lactato pode ser e severamente prejudicada. Valores de pH do sangue <7.0, a
captacdo de lactato é tdo prejudicada que o figado produz mais do que consome
lactato®®,

Dados disponiveis na literatura demostram que o fumo afeta importantes parametros
fisioldgicos, que compromete a funcdo da hemoglobina no transporte e captacédo de

11,18,29,30,40’ no entanto,

O, para os tecidos, com potencial para promover hipoxia
durante a realizagédo do exercicio fisico exaustivo ocorre 0 aumento no consumo de
O, para atender a demanda metabdlica favorecendo o surgimento da hipoxia®. A
instauracdo da hipdxia no fumante pode provocar reducdo do desempenho fisico,
com consequente intolerancia ao exercicio fisico*®*' devido ao aumento nas
concentracdes sanguineas de CO promovido pelo tabagismo'*?°. Diante do exposto
a proposta deste estudo foi identificar os efeitos da exposi¢cdo aguda a fumaca de
cigarro (EFC) sobre: i) o curso temporal das alteracdes bioquimicas gasomeétricas; e
i) o desempenho fisico de ratos submetidos ao teste fisico de natacédo. A hipotese
deste estudo € que a hipdxia constitui-se como um dos mecanismos da intolerancia

ao exercicio fisico.
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2. OBJETIVO

Investigar se 0s parametros bioquimicos gasométricos sanguineos e o desempenho

fisico de ratos séo alterados pela exposicao aguda a fumaca de cigarro (EFC).

2.1. Objetivos especificos

1. Investigar o curso temporal das alteracbes bioquimicas gasométricas,
oximetria, metabolitos e o estado acido-base, promovidas pela EFC, em ratos.

2. Avaliar se as alteragdes bioquimicas induzidas pela EFC se associam ao
desempenho fisico de ratos submetidos ao teste fisico de natagéo.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados 60 ratos Wistar, pesando entre 395 a 580 gramas, provenientes do
Biotério do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo.
Durante o protocolo de pesquisa, os animais foram alojados em ambiente com
temperatura controlada em torno de 22+2°C e ciclos de luminosidade de 12 horas
claro/escuro, 4gua e racdo (PURINA®) adlibitum. Todos os protocolos realizados
seguiram o Guide for the Careand Use of Laboratory Animals (NIH Publication No.
85-23, revised 1996), e teve aprovacdo pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Federal do Espirito Santo, UFES (Protocolo N°063/2012).

3.2. Protocolo Experimental

Os ratos foram randomizados em dois grupos: ndo exposto a fumaca de cigarro
(Controle, n=15) e exposto agudamente a fumaca de cigarro (EFC, n=45). Os
animais do grupo controle foram submetidos aos protocolos: de peso corporal,
adaptacdo ao meio liquido, avaliacdo de desempenho em teste fisico de natacéo,
coleta sanguinea e andlise gasométrica. Os animais do grupo EFC foram
submetidos aos mesmos protocolos dos animais controle, o que deferiu entre os
grupos foi a intervencdo, que consistiu na Exposicdo a Fumaca de Cigarros. Com o
intuito de avaliar o curso temporal das alteracfes bioquimicas gasométricas e o
desempenho fisico em teste fisico de natacdo promovida pela EFC nos animais, os
mesmos foram subdivididos (de forma randémica) em trés momentos distintos,

caracterizados pelo intervalo de tempo apo6s a EFC:

- Momento 1 (Mo 1, n=15): realizou os protocolos para aavaliacdo de
desempenho, de coleta sanguinea eandlise gasométrica, no periodo entre 0 a

30min apos terem sido EFC;
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Momento 2 (Mo 2, n=15): realizou os protocolos para a avaliagdo de
desempenho, de coleta sanguinea e analise gasomeétrica, no periodo entre 31
a 60min apos ter sido EFC;

Momento 3 (Mo 3, n=15): realizou os protocolos para a avaliacdo de
desempenho, de coleta sanguinea e analise gasométrica, no periodo entre 61

a 120min apos ter sido EFC.

A Figura 3 ilustra o desenho experimental proposto no presente estudo.

1° Protocolo de Adaptagido ao Meio Liquido 5o
———————————————————————

1° Protocolos 70 g°

3
Protocolo de EFC

Protocolos: Protocolos:
EFC EFC
_ ‘l’ Cateterismo,
Avaliacéo de Coleta Sanguinea
desempenho e Eutanasia

Figura 3 — Desenho experimental da pesquisa.

3.3. Peso Corporal

Os animais foram pesados antes e ap6s a EFC em balanca digital (TOLEDO®),

sempre no mesmo dia e horario na semana, para acompanhamento da curva de

crescimento.
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3.4. Adaptagao ao meio liquido

Inicialmente os animais de todos os grupos foram adaptados ao meio liquido. A
adaptacédo ocorreu durante cinco dias ininterruptos por periodo diario de 6 minutos,
em uma piscina com superficie lisa construida em vidro com 180 cm de
comprimento, 70 cm de altura e 60 cm de largura, dividida em seis raias. Cada raia
com 70 cm de altura, 60 cm de largura e 30 cm de comprimento. Somente no
periodo de adaptacdo foram colocados dois ratos em cada raia, a agua foi mantida a
31+1°C*®. O propésito da adaptacdo foi reduzir o estresse do animal, sem promover
adaptacOes fisiol6gicas decorrentes do treinamento fisico. A Figura 4 mostra a

piscina utilizada no experimento.

Figura 4 - Piscina utilizada no experimento.

No primeiro dia, os animais foram inseridos em &agua rasa com 7 cm de
profundidade, por um periodo de 6 min (o tempo permaneceu o0 mesmo até o fim do
periodo da adaptacdo). No segundo dia, o nivel da agua foi elevado para 22 cm de
profundidade, os animais conseguiam apoiar as patas traseiras no fundo da piscina.
No terceiro dia o nivel da 4gua foi elevado para 44 cm de profundidade, essa altura
foi suficiente para evitar que os animais encostassem as patas e/ou a cauda no
fundo da piscina. Posteriormente no quarto e quinto dias, os animais foram pesados
para adequacao da sobrecarga e o nivel da agua foi elevado para 46 cm, no quarto
dia os animais nadaram suportando uma carga de 2% do peso corporal, e no quinto

dia com carga de 3% do peso corporal, fixados na cauda do animal (Figura 5).
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Figura 5 — Esquema do periodo de adaptacdo dos animais ao meio liquido.

3.5. Exposicao aguda a fumaca de cigarro

Apbs o periodo de adaptacdo ao meio liquido, os animais dos grupos (Mo 1, n=15),
(Mo 2, n=15) e (Mo 3, n=15), foram submetidos a EFC. O método utilizado de EFC

3,4,44

foi descrito por Simani*?, adaptado por Wang*® e outros , que utiliza um aparato

especialmente desenhado para a EFC. Conforme ilustrado na Figura 6.

Os animais eram colocados em camaras transparentes, conectada ao aparato de
fumar com dimenséo de aproximadamente 90x86x60cm. Os cigarros eram acessos
e a fumaca aspirada por vacuo para a camara onde estavam as caixas dos animais,
sendo no total de 20 animais por exposicdo, este nUmero de animais por exposicao

foi mantido até o fim deste protocolo.

Figura 6 - Aparato de exposi¢éo a fumaca de cigarro.
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Os animais foram submetidos a EFC no periodo da manha e da tarde, durante oito
dias consecutivos a uma taxa de 10 cigarros por 30 min. Ao completar os 30
primeiros minutos de EFC foi dado intervalo de descanso de 10 minutos e
retornando para a camara de exposi¢cao por mais 30 minutos de EFC, repetindo a
carga tabagica de 10 cigarros, totalizando 40 cigarros ao dia que corresponde a dois

macos de cigarro. Como esquematizado na Figura 7.

O cigarro utilizado para exposigao foi de marca comercial. Segundo o fabricante, os
componentes basicos por cigarro sao: mistura de fumos, acUcares, papel de
cigarros, extratos vegetais, agentes de sabor, alcatrdo (10 mg), nicotina (0,8 mg),
monoxido de carbono (10 mg), para cada cigarro.

19 a0 70 89

I | I Periodo de EFC

Teste de Coleta das
Desempenho amostras
Fisico sanguineas

ntervalo de 10min

10 cigarros/30min. § 10 cigarros/30min. Taxa por exposicdo a
| Fumacade cigarro
Periododa Manhd | Periododa Tarde Sessiode
20 cigarros I 20 cigarros Exposicdo/periodos

40 cigarros/dia

Figura 7 - Representagéo esquematica do periodo de EFC.

3.6. Avaliacdo de desempenho em teste fisico de natacéo

Os animais iniciaram a avaliacdo de desempenho fisico no sétimo dia de EFC, apos
finalizar a EFC do periodo da tarde, os animais foram encaminhados para a piscina
de acordo com a formacédo dos grupos/momentos, ou seja, 0s animais EFC: Mo 1,
realizou a avaliacdo de desempenho no periodo entre 0 a 30min apds terem sido

EFC. O grupo Mo 2, realizou a avaliacdo de desempenho no periodo entre 31 min a
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60 min apods terem sido EFC e por fim o grupo Mo 3, realizou a avaliagdo de
desempenho no periodo entre 60min a 120min apés terem sido EFC. Os animais
Controle ndo foram EFC, apenas submetidos a avaliagdo de desempenho. Os
animais foram colocados na piscina em raias individuais para evitar o contato entre

eles, o que poderia prejudicar a avaliagao.

O teste fisico de natacdo foi realizado até a exaustdo, com temperatura da agua da
piscina mantida em 31+1°C, controlada por termostato e termOometro. Essa

4
| 5

temperatura foi escolhida por ser considerada neutra para o animal™ evitando, que o

estresse térmico pudesse interferir no desempenho fisico®.

Para a avaliacdo de desempenho, os animais foram pesados para adequacéo da
carga, de 4% do seu peso corporal®’, a carga foiacoplada na cauda do animal. A
escolha da carga, como intensidade de esfor¢co equivale abaixo do limiar anaerdbio
de lactato para exercicio de natacdo realizado por animais dessa linhagem?®4°,
Desse modo € possivel assegurar a caracteristica predominantemente aerébia do

treinamento adotado.

A exaustéo foi caracterizada pela incapacidade do animal em continuar a realizar o
nado permanecendo por 15 segundos submersos na agua®’. Quando o animal
demonstrava a exaustao, era imediatamente retirado da agua e, a partir da remocao
do animal da agua, era determinado o tempo total de nado. Este método permite

avaliar de maneira consistente a tolerancia dos animais ao exercicio.

3.7. Coleta Sanguinea e Analise Gasomeétrica

No oitavo dia, posteriormente a EFC do periodo da tarde, os animais foram
encaminhados a cirurgia de cateterismo da carotida para coleta do sangue arterial
de acordo com a formacdo dos grupos/momentos como descrito anteriormente no
protocolo de avaliacdo de desempenho. Os animais foram anestesiados por via
intraperitoneal com uma mistura contendo Ketamina (Dopalen ® - Vetbrands) na
dose de 100 miligramas (mg) por quilo de peso corporal e Xilazina (Kensol ® -
Kdnig do Brasil Ltda.) na dose de 10 mg por quilo de peso. Apos a confirmacao de

gue os animas estavam anestesiados, por meio de teste de reflexo caudal, os
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animais foram colocados em posi¢cdo supinada em uma mesa cirargica tendo os
membros levemente fixados. Foi realizada depilacdo no nivel do pescoco, do lado
direito do animal. Uma incisdo de aproximadamente 1,5 cm foi realizada para
localizacdo e acesso ao vaso a ser cateterizado. Primeiramente, localizava-se a
artéria carétida comume uma dissecc¢dao era feita para retirar todo o tecido conjuntivo

ao redor do vaso, com extremo cuidado para ndo lesar 0s nervos proximos.

ApOs clampeamento da artéria carétida um pequeno orificio era feito com uma
tesoura oftdlmica, por onde era introduzido um cateter de polietieno (PE 20)
previamente preenchido com solugcdo salina e heparina (HEPARINA SODICA,
ARISTON, BRASIL). Para a fixagcdo do cateter, uma linha de algodao foi utilizada

para amarrar 0 vaso e o cateter, impedindo que esse se movimentasse.

Posteriormente a fixacdo do cateter, para determinacdo dos parametros
gasométricos foram obtidas amostras de 1mL de sangue arterial, de cada animal,
com auxilio de um cateter de polietilieno (PE 20) fixado na artéria cardtida comum
pelo procedimento cirdrgico de cateterismo descrito acima, conectado a uma seringa
de 5mL previamente heparinizada. Apds a obtencdo das amostras sanguineas as
mesmas foram homogeneizadas, por um minuto, e armazenadas em recipiente
resfriado, sendo imediatamente encaminhadas para analise laboratorial. As
amostras sanguineas foram processadas em analisador de gases automatico
Gasometro Radiometer ABL 800 Flex (Figura 8), disponivel no servico de rotina do
Laboratério de Bioquimica da Secdo de Analises Clinicas do Hospital das Clinicas

da Universidade Federal do Espirito Santo.
A analise gasométrica sanguinea permitiu avaliar as seguintes variaveis:

- Gases no Sangue: Presséo de Dioxido de Carbono (pCO;) em mmHg e pH;

- Oximetria: Concentracdo total de Hemoglobina (ctHb) em g/dL;
Concentracdo de Hematocrito (HCcT;) em %; Saturacdo de Oxigénio (sO,) em
%; Fracdo de Carboxihemoglobina em relacdo a hemoglobina total (FCOHb)
em %; Fracdo de Oxihemoglobina em relacdo a hemoglobina total ou
Saturacdo Fracional da Hemoglobina (FO,Hb) em %; Fracdo de
Metemoglobina em relacdo a hemoglobina total (FMetHb) em %; e fracdo de

Desoxihemoglobina em relagdo a hemoglobina total (FHHb) em %;
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- Metabolitos: Lactato (Lac), em mmol/L;

- Estado Acido-Base:Concentracdo de Bicarbonato (HCOz) em mmol/L;
Concentracao de Excesso de Base (cBase) em mmol/L; e Concentracéo total
de Dioxido de Carbono(CO2) em Vol%.

Figura 8 — Gasbmetro, Radiometer ABL 800 Flex e amostra sanguinea.

3.8. Eutanasia

Ao final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados com uma sobre

dose de anestésico, pentobarbital sodico (50mg/kg intraperitoneal).

3.9. Andlise Estatistica

Os resultados foram expressos por medidas descritivas de posicdo e variabilidade.
As Comparacdes entre os grupos (Controle, Mo 1, Mo 2 e Mo 3) com um unico fator
(tempo) foi realizado utilizando a técnica de analise de variancia (ANOVA) para uma
via, complementada com o teste de comparacdao mdultipla de Tukey. Os resultados

foram expressos como média e erro padrao.

O teste de correlacdo de Pearson foi utilizado para avaliar a correlacdo entre os
valores da carboxihemoglobina e o tempo de coleta da amostra sanguinea apos
EFC.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significantes quando p<0,05.

Para as analises estatisticas foi utilizado de pacote estatistico SigmaPlot, para
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Windows versdo 12.5 (Systat Software, Inc. 1735 Technology Drive, Suite 430, San
Jose, CA 95110 EUA).

3.10. Limitacdo experimental dos métodos.

Em estudos experimentais, mesmo quando mantidas as condi¢cdes laboratoriais
semelhantes, ndo é possivel assegurar homogeneidade de resposta biologica de
cada animal. Nesse sentido, alguns animais submetidos ao protocolo de coleta
sanguinea e analise gasométrica, apresentaram resisténcia a acdo do anestésico,
retardando o inicio da cirurgia e consequentemente a coleta sanguinea, apesar do
ajuste na dose do anestésico conforme o peso corporal de cada animal. Outro fator
observado foi a formacdo de coagulos ou bolhas de ar no interior da seringa das
amostras sanguineas, o que inviabilizou a analise pelo gasémetro, apresentando
erro no resultado da amostra. Por essa razdo, tornou-se necessario estabelecer um
critério de exclusdo da amostra. Os animais que ultrapassaram o intervalo de tempo
determinado para cada momento/grupo pela resisténcia a acdo do anestésico ou
gue apresentaram erro no resultado na analise gasométrica foram excluidos da
amostra. Deste modo o0s grupos obtiveram a seguinte configuracéo: Controle (n=8)
foram excluidos sete animais; Mo 1 (n=11) foram excluidos quatro animais, Mo 2

(n=14), foi excluido um animal e Mo 3 (n=10), foram excluidos cinco animais.
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4. RESULTADOS
4.1. Peso corporal

Os dados do peso corporal (PC), dos animais mostrados na figura 9, inicialmente
ndo apresentaram diferenca estatistica entre os grupos (Controle, 517,5+10,0g; Mo
1, 479,048,5g; Mo 2, 500,0+9,4g; Mo 3, 518,0+£10,1g). Entretanto, com oito dias de
EFC encontramos reducgéo significativa no valor do peso corporal final dos animais
EFC (p=0,003), Mo 1 (463,3+10,99) e Mo 2 (482,81£9,2g), quando comparado ao
controle (524,6+12,1g). Para o PC dos animais Mo 3 (499,3%£9,8g), ndo houve
significancia quando comparado ao controle.

PESO CORPORAL ANTES E APOS A EFC
600

500 1

[ Peso Corporal inicial
EEER Peso Corporal Final

400 A

300 +

Peso Corporal (g)

200 +

100 +

Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 9 - Peso Corporal dos animais antes
da EFC (inicio do protocolo) e ap6s a EFC
(na Eutanasia). Dados expressos em
mediaterro padrdao. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.
*p<0,05 Controle vs Mo 1 e Mo 2.
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4.2. Avaliagcéo de desempenho

A Figura 10 mostra o resultado da avaliacdo de desempenho em teste fisico de
natacdo até a exaustdo dos animais EFC e Controle. Nao houve diferenca
significativa entre os animais Controle (C=373,0+39,8s) comparado com 0s animais
EFC Mo 1 (273,0£15,9s), Mo 2 (298,5+23,0s) e Mo 3 (318,4+24,25s).

AVALIAGAO DE DESEMPENHO

500 1

400 +

300 -

200

Tempo de Nado (s)

100

T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 10 - Tempos de nado dos animais
Controle e EFC Mo 1 (0-30min apés EFC),
Mo 2 (31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-
120min ap6s EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdo. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

4.3. Analise de hemogasometria

4.3.1. Gases no sangue

Na Tabela 1 estdo os valores da andlise de gases sanguineos de pH e de pressao
parcial de di6xido de carbono (pCO,). Nao houve diferenca significativa entre os
grupos. Os valores de presséo parcial de oxigénio (pO,) ndo foram obtidos através

dos registros no exame.
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Tabela 1 - Valores de pH e pCO, no sangue.

Grupos
Variaveis Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3
(n=8) (n=11) (n=14) (n=10)
pH 7,30+0,00 7,30+0,01 7,31+0,00 7,30+0,01

pCO2(mmHg) 57,2+1,07 60,9+2,18 58,9+1,96 58,3%+3,24

Valores da andlise dos gases pH e pCO, (mmHg) dos animais: Controle, Mo 1 (0-30min
apo6s EFC), Mo 2 (31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min apés EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdo. ANOVA de uma via, complementado pelo Teste de Tukey.

4.3.2. Oximetria

A Figura 11 apresenta os valores da concentracédo total de hemoglobina presentes
no sangue arterial dos animais Controle e EFC. Nao houve diferenga significativa
entre os animais Controle (C=15,7+0,2g/dL) e EFC Mo 1 (14,9+0,3g/dL), Mo 2
(14,6+0,2g/dL) e Mo 3 (15,3+0,2 g/dL).

HEMOGLOBINA

18 1

16 4

14 A

12 4

10 4

ctHb (g/dL)

T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 11 - Concentracdo total de
hemoglobina (g/dL) nos animais Controle e
EFC Mo 1 (0-30min ap6s EFC), Mo 2 (31-
60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min apds
EFC) . Dados expressos em mediaterro
padrdo. ANOVA de uma via, complementado
pelo Teste de Tukey.
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A Figura 12 apresenta os valores da concentracdo de hematocritos presente no
sangue arterial dos animais Controle e EFC. N&o houve diferenga significativa entre
os animais Controle (C=48,2+0,6%) e EFC Mo 1 (45,9+1,0%), Mo 2 (44,9+0,8%) e
Mo 3 (47,0+0,7%).

HEMATOCRITOS
60

50

40

30

HcTc (%)

20 1

10 1

T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 12 - Concentracdo de Hematdcrito
(g/dL) nos animais Controle e EFC Mo 1 (0-
30min apés EFC), Mo 2 (31-60min apés EFC)
e Mo 3 (61-120min apés EFC). Dados
expressos em mediaterro padrdo. ANOVA de
uma via, complementado pelo Teste de
Tukey.
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A Figura 13 mostra os valores da Saturacdo de Oxigénio (sO2), dos animais
Controle e EFC. Houve diferengca significativa (p=0,003), nos animais Mo 1
(91,4+2,0%) e Mo 2 (87,1+1,8%), os mesmos apresentaram valores maiores da sO,
comparado com o0s animais Controle (78,2+1,5%). Os animais EFC Mo 3

(84,5+2,9%) nao apresentaram diferenca estatistica quando comparado ao controle.

SATURAGAO DE OXIGENIO

80 1

60

SO,(%)

40 4

20 +

T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 13 - Saturacdo de oxigénio (%),dos
animais: Controle, Mo 1 (0-30min ap6s EFC),
Mo 2 (31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-
120min ap6s EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdo. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

* p<0,05 Controle vs Mo 1 e Mo 2.
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A Figura 14 mostra a porcentagem de oxihemoglobina com relagdo a hemoglobina
total (FO2Hb) dos animais Controle e EFC. Nao houve diferenca significativa entre os
animais Controle (C=78,7+1,4%) e EFC Mo 1 (68,3+1,9%), Mo 2 (77,3+2,2%) e Mo 3
(73,245,8%).

OXIHEMOGLOBINA

100 q

80 1

@
o
1

FO,Hb (%)

N
o
1

20 1

Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 14 - Fracdo de Oxihemoglobina em
hemoglobina total (%), nos animais:
Controle, Mo 1 (0-30min ap6s EFC), Mo 2
(31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min
ap6s EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdao. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

* p<0,05
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A Figura 15 mostra os valores em porcentagem da desoxi-hemoglobina em
hemoglobina total (FHHb) dos animais Controle e EFC. Os animais EFC Mo 1
(6,33+£1,5%) e Mo 2 (11,31+1,5%) apresentaram reducao significativa nos valores de
HHb (p=0,001), comparado com o0s animais Controle (21,90£1,5%). Os animais EFC
Mo 3 (15,25+2,4%) ndo apresentaram diferenca estatistica quando comparado ao

controle.

DESOXI-HEMOGLOBINA

25 q

20

15 4

FHHb (%)

10 4

T f
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 15 - Fracdo de desoxi-hemoglobina
em hemoglobina total (%), nos animais:
Controle, Mo 1 (0-30min apés EFC), Mo 2
(31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min
ap6s EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdao. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

* p<0,05 Controle vs Mo 1 e Mo 2.



41

A Figura 16 mostra os valores da Metemoglobina em hemoglobina total (FMetHb)
dos animais Controle e EFC. Os animais Mol (1,9+0,3%) apresentaram aumento
significativo de MetHb (p=0,001), comparado com os animais Controle (0,1+0,1%).
Os animais Mo 2 (0,4+0,1%) e Mo 3 (0,3+0,1%) n&o apresentaram diferenca

estatistica quando comparado ao controle.

METEMOGLOBINA

2,5 7

)(.

2,0 1

1,5 4

FMetHb (%)

1,0 4

0,5 1

0,0

T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 16 - Fracdo de metemoglobina em
hemoglobina total (%), dos animais:
Controle, Mo 1 (0-30min ap6s EFC), Mo 2
(31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min
ap6s EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdao. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

* p<0,05 Controle vs Mo 1
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A Figura 17 mostra os valores da fragdo de carboxihemoglobina em hemoglobina total
(FCOHDb) dos animais Controle e EFC. Os animais EFC Mo 1 (25,40+0,6%), Mo 2
(13,60+£0,5%) e Mo 3 (8,23%0,7%) apresentaram aumento significativo de COHb
(p=0,001), comparado com os animais Controle (0,07£0,0%). Os animais Mo 1, Mo 2

e Mo 3 apresentaram diferenca significativas entre eles.

CARBOXIHEMOGLOBINA

30 q
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20 1

* &

15 4

FCOHb (%)
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Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3

Figura 17 - Fracdo de carboxihemoglobina
em hemoglobina total (%) dos animais:
Controle, Mo 1 (0-30min apés EFC), Mo 2
(31-60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min
apés EFC). Dados expressos em
mediaterro padrdo. ANOVA de uma via,
complementado pelo Teste de Tukey.

* p<0,05 Controle vs Mo 1, Mo 2 e Mo 3.

& p<0,05 Mol vs Mo 2 e Mo 3.

# p<0,05 Mo 2 vs Mo 3.



4.3.3. Metabdlicos

Na Figura 18 estdo os valores de Lactato dos animais Controle e EFC. Os animais
Mo 1 (2,62+0,2mmol/L) apresentaram aumento significativo de Lactato (p=0,012)
comparados com os animais Controle (1,71+0,2mmol/L). Os animais EFC Mo 2

(1,79+0,1) e Mo 3 (1,54+0,0mmol/L) ndo apresentaram diferenca estatistica quando

comparado ao controle.

Lactato (mmol/L)

LACTATO
3,51
3.0 *
2,51
2,0 1
.
1,5 4
1,0 4
0,5 1
0,0 T T
Controle Mo 1 Mo 2 Mo 3
Figura 18 - Lactato (mmol/L) dos animais:

Controle, Mo 1 (0-30min apés EFC), Mo 2 (31-
60min apés EFC) e Mo 3 (61-120min apés
EFC).Dados expressos em mediaterro padrdo.
ANOVA de uma via, complementado pelo Teste de
Tukey. * p<0,05 Controle vs Mo 1
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4.3.4. Estado Acido-Base

Na Tabela 2 estéo os valores da analise do estado acido-Base. Nao houve diferenca

significativa entre os grupos para Bicarbonato (HCO3), Excesso de Base (cBase) e
Dioxido de Carbono (ctCO5).

Tabela 2 - Valores de HCO3™, cBase e ctCO, no sangue.

o Grupos
Variaveis
Controle (n=8) Mo 1 (n=11) Mo 2 (n=14) Mo 3 (n=10)
HCO3™
(mmol/L) 27,2+0,4 29,2+0,5 28,9+0,8 28,1+0,8
cBase 1,70,2 3,3:0,4 3,2+0,7 2,3:0,6
(mmol/L)
ctCO; (Vol%) 54,2+07 58,9+0,8 57,9+1,5 56,0+1,7

Valores da analise do estado acido-base de HCOs;™ (mmol/L), cBase (mmol/L), e ctCO, (Vol%) dos
animais: Controle, Mo 1 (0-30min apds EFC), Mo 2 (31-60min ap6s EFC) e Mo 3 (61-120min apds

EFC). Dados expressos em mediaterro padrao. ANOVA de uma via, complementado pelo Teste de
Tukey.
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4.4. Correlagdo de tempo da coleta sanguinea vs valores da COHb

A Figura 19 ilustra a correlacdo temporal da coleta sanguinea com a concentracao
de COHb (%), obtidos na analise gasométrica do sangue arterial dos animais EFC

(p=0,001, r -0,886).

Correlagado Coleta Sanguinea (h/min) x COHb (%)

359

FCOHb (%)

TEMPO (h/min)

Figura 19 - Correlacdo da Coleta Sanguinea
(h/min) e COHb (%)nos animais EFC: Mo 1 (0-
30min apds EFC), Mo 2 (31-60min ap6s EFC) e
Mo 3 (61-120min apés EFC), da andlise de
correlagédo de Pearson.* p<0,05.
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5. DISCUSSAO

5.1. Peso Corporal

A EFC promoveu reducao do peso corporal dos animais EFC. Dados semelhantes
foram encontrados em estudos realizados com ratos wistar, submetidos a exposicao
cronica a fumaca de cigarro por um periodo de 3 meses consecutivos*®. Vale
ressaltar que em nosso estudo a exposicdo a fumaca de cigarro foi aguda, por um
periodo de oito dias consecutivos, e mesmo assim, a EFC resultou em diminui¢éo do

peso corporal dos animais.

Uma das possiveis explicacdes € a influéncia da nicotina, substancia presente no
fumo. A nicotina provoca efeito estimulante sobre o sistema nervoso simpatico®,
levando a um aumento da taxa de noradrenalina™. Estudo com animais e nicotina
mostrou aumento de 10% do dispéndio energético, com elevada liberacdo de
noradrenalina e serotonina que inibem o apetite. Por sua vez, a supressao nicotinica
resulta na queda da taxa metabdlica, o que explica, em parte, 0 aumento de peso
nos ex-fumantes e também no baixo peso dos fumantes. Sugere-se ainda que a
nicotina promova um incremento na capacidade de consumo energético por meio de
alteracoes do metabolismo basal e dos gastos com o exercicio fisico, além disso,
induz o aumento da secrecdo de leptina pelo adipdcito. Esta proteina esta

relacionada com a reducdo do apetite e com a regulacdo do peso corporal®.

5.2. Avaliacdo de desempenho

Ao avaliarmos a cinética da curva de desempenho fisico da Figura 10 verificamos
gue ndo houve diferenca estatistica entre os animais EFC comparados com 0s
animais Controle. No entanto, observamos que o rendimento dos animais EFC
obteve queda acentuada nos valores de tempo de nado comparado com 0s animais
Controle, o que demostra ser biologicamente importante, pois, mesmo decorridos

120min apés a EFC, os valores médios de tempos de nado permaneceram inferiores
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em relacdo ao Controle. Sugere-se que os animais EFC apresentaram intolerancia
ao exercicio fisico, uma vez que, o menor desempenho fisico pode ser devido a
influencia da EFC, o que acarretou em aumento das concentracfes sanguineas de

lactato, carboxihemoglobina e metemoglobina, encontrados neste estudo.

O exercicio fisico provoca alteracdes fisioldgicas importantes no organismo, como o
aumento da atividade metabdlica nos musculos esqueléticos com consequente
aumento no consumo de O,?:. Contudo, fumantes apresentam incremento da

concentracdo de mondxido de carbono na corrente sanguinea?

, restringindo a
guantidade de oxigénio transportado para os capilares musculares, o que afeta de
forma adversa o desempenho do musculo esquelético. A reducdo no transporte de

O, pode limitar a poténcia aerébia®**,

Desse modo, fumantes que realizam
exercicio fisico sofrem mudancas metabdlicas induzidas pelo tabagismo que

contribuem para intolerancia ao exercicio.

Pesquisas realizadas em humanos encontraram redu¢cdo no desempenho fisico em
fumantes com aumento da fadiga e elevacdo na concentracdo sanguinea de COHb
e lactato, em contradicdo, os achados encontrados neste estudo em modelo
experimental, sugere que EFC ndo prejudicou o desempenho fisico de ratos
submetidos ao teste fisico de exaustdo em natacéo, apesar de haver uma reducao
no tempo de nado dos animais demonstrando se biologicamente importante, porém
vale ressaltar que observamos aumento nas concentracfes sanguineas dos
parametros bioquimicos gasométricos de COHb, lactato e MetHb, resultados estes

similares com a presente pesquisa .

Estudos realizados em humanos avaliaram a influéncia do tabagismo em individuos
fumantes e nao-fumantes, por meio de teste de corrida intermitente, no grupo
fumante houve maior indice de fadiga durante o exercicio, em comparacdo com o
grupo de nado-fumantes. Além deste fato, o consumo maximo de oxigénio dos
participantes do grupo fumante durante o exercicio aerébio foi menor do que o grupo
ndo-fumantes®. A reduc&o no consumo maximo de O- e da capacidade aerébia em
fumantes esta associada a ineficiéncia no transporte de oxigénio, uma vez que, 0
fumo induz ao aumento no conteddo sanguineo de CO, formando a
carboxihemoglobina responsavel por reduzir o aporte de O, aos tecidos dos

masculos  ativos?®*%*%°.  Qutro estudo mostrou que o0s fumantes eram
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significativamente incapazes de lidar com a fadiga, em comparagcdo com nao-
fumantes®. O aumento da fadiga nos fumantes pode estar relacionado & baixa
aptiddo cardiorrespiratoria, visto que, o fornecimento de oxigénio através dos
capilares nos musculos ativos encontra-se reduzidos em fumantes, o que diminui a

capacidade dos misculos esqueléticos para suportar a fadiga®®.

Com base na literatura, o exercicio fisico € um processo fisiolégico que perturba o
equilibrio &cido-base temporariamente e, aumenta a demanda energética e, o
metabolismo celular tecidual do muisculo esquelético®. Estudo realizado com
individuos tabagistas e submetido a atividade fisica submaxima aponta que os
fumantes apresentam alta conversao de lactato em glicose durante o exercicio, em
comparacdo com 0s ndo-tabagistas®’. O aumento nessa taxa de conversdo em
fumantes reduz o estoque de carboidratos no corpo, gerando fadiga muscular
precoce e, consequentemente, a auséncia de carboidrato disponivel, leva a reducao
da velocidade da absorcéo de glicélise, diminuindo a concentracdo de acido piravico,
0 que reduz a taxa de producao aerobia de ATP pela restricdo da quantidade dos

compostos (intermediarios) do ciclo de Krebs®’.

Os efeitos agudos do fumo e da inalacdo de CO durante o exercicio maximo foram
observados em um estudo, realizado com 16 homens jovens saudaveis,
classificados como fumantes leves (de 5 a 25 cigarros por dia), que realizaram um
teste de esforco maximo em ciclo ergdbmetro. Os resultados mostraram reducdo no
consumo maximo de oxigénio, apontando 0 aumento na concentracdo sanguinea de
CO como um dos principais fatores responsaveis pela reducdo de desempenho de
exercicio maximo*'. Pesquisa realizada em humanos apresentaram concentracdes
sanguineas elevadas de COHb (10%), associado a reducdo no desempenho em
exercicio realizado até a exaustdo. A reducédo no tempo de trabalho até a exaustéao
foi atribuida a um decréscimo na liberacdo de O, para os tecidos musculares
metabolicamente ativo, como resultado do aumento da concentracdo sanguinea
arterial de COHb®’. Estudos apontam que concentra¢bes sanguineas elevadas de
CO em fumantes, favorecem a formacédo da COHb, visto que, esse gas possui maior
afinidade pela Hb que o O,. A formacdo da COHb compromete o transporte de O,
uma vez que, este fenbmeno muda a conformacdo da Hb para a forma relaxada,
fazendo com que o O ligue-se fortemente aos outros sitios restantes da Hb,

impedindo a liberagdo do O, aos tecidos e deslocando a curva de dissociagéao da Hb
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para a esquerda®. Esse processo retarda a liberagéo de O nos tecidos promovendo

a fadiga precoce™.

Elevacdes na concentragdo sanguinea de metemoglobina pode também prejudicar a
liberacdo de oxigénio para os tecidos, promovendo hip6xia tecidual e assim
refletindo no desempenho fisico®.

5.3. Anélise Gasometrica

Por meio de testes de gasometria arterial, pode-se determinar as concentragdes de
oxigénio e de dioxido de carbono, assim como a acidez do sangue, que ndo sao
mensurados em uma amostra de sangue venoso. Esse teste permite avaliar
doencas que comprometam as trocas gasosas ou 0 equilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio aos tecidos®’. Desta forma, com resultados obtidos no

presente estudo podemos realizar as seguintes discussoes.

Em nosso estudo ndo encontramos diferenca entre os grupos Controle, Mo 1, Mo 2
e Mo 3, nos valores de gases sanguineos (pH e pCO;) e no estado acido-base
(cBase, ctCO, e HCOgs). Durante o exercicio ocorre aumento da atividade metabdlica
muscular, acarretando em aumento do fluxo de O, para os tecidos musculares e a
concomitante remocdo de CO,>®. Pesquisa realizada em ratos da linhagem wistar,
submetidos ao treinamento fisico aerébio cronico e avaliados por meio de protocolo
de teste de esforco em esteira, ndo foi observado diferenca estatistica nos valores
hemogasomeétricos de pH, pCO, e HCO3- quando comparado aos grupos de animais
treinados e sedentarios®®, esses achados corroboram com os resultados obtidos
neste estudo, embora o modelo experimental utilizado tenha sido 0 mesmo proposto
em nosso estudo, o protocolo de avaliacdo de desempenho diferiu assim como o

modelo de agresséo utilizado nesta pesquisa.

Os valores das concentracfes sanguineas de Hb e de HcTc ndo apresentaram
diferenca entre os grupos. Uma possivel explicacdo é que a exposicédo a fumaca de
cigarro foi realizada de forma aguda, ou seja, por um periodo curto de apenas oito
dias consecutivos. Se levarmos em consideragdo que o tempo médio de vida de

um glébulo vermelho (eritrocitos) € de cerca 120 dias, a medida da quantidade de


http://pt.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%B3bulo_vermelho
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hemoglobina presente dentro dos globulos vermelhos, pode fornecer uma avaliagéo
no periodo de 60 a 90 dias que antecedem a coleta de sangue para o exame. E de
se esperar, portanto que, o valor da concentracdo sanguinea de hemoglobina e
eritrécitos encontrados nos exames do presente estudo, reflete as concentracdes de
60 a 90 dias anteriores ao teste, por este motivo o periodo de oito dias de exposi¢ao

torna-se pouco representativo se levarmos em conta a sobre vida da hemoglobina.

O conjunto de dados de saturacdo de O, aumentada, de desoxi-hemoglobina
reduzida e a ndo alteracdo da concentracdo sanguinea de oxihemoglobina, indica
gue a EFC prejudicou a liberacdo de O, para os musculos. Mesmo com valores nao
significativos para a avaliagdo de desempenho fisico, as alteracbes provocadas pela
EFC referente a saturacdo de O, e desoxi-hemoglobina, sugere-se que
possivelmente durante a realizacéo de exercicio fisico pode ocorrer fadiga precoce
com intolerancia ao exercicio?’. Uma Vez que, o aumento da saturacdo O, e a
reducéo da desoxi-hemoglobina indica que o papel de transporte da Hb encontra-se
ineficiente, por ter reducdo na concentracdo de desoxi-hemoglobina, o que indica
gue a Hb encontra-se reduzida com baixa atividade transportadora de O, para 0s

tecidos.

Outro fator deve-se ao aumento da saturacdo de O,, niveis elevados na
concentracdo sanguinea de CO promovida pela EFC, favorecendo a formacéo de
COHb, uma vez que, o CO possui maior afinidade pela Hb do que o O,. A formacao
de COHb é bastante estavel e dificulta o transporte e liberacdo de oxigénio, pois o
CO ocupa o lugar do O, nos sitios de ativacdo da Hb, promovendo o aumento na
saturacdo da Hb por CO. Além disso, a ligacdo do CO em um dos quatro sitios da
heme faz com que os outros sitios restantes liguem-se fortemente ao O,, impedindo
a liberacdo do O, aos tecidos, deslocando a curva de dissociacdo da Hb para a

esquerda, reduzido a atividade transportadora da Hb.

Os resultados mostraram elevacao significativa nas concentracées de MetHb, COHb
e lactato sanguineo nos animais EFC em relacdo aos animais Controle. Estes dados

estdo relacionados com prejuizo em realizar a captacéo e o transporte de O,.

Para a concentracdo da COHb, os animais EFC apresentaram diferenca estatistica
em todos os grupos (Mo 1, 2 e 3) se comparado aos animais Controle. Esse

aumento aponta que os ratos do grupo fumante realmente foram EFC. Essa
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resposta dos grupos EFC indica que a exposicdo a fumaca de cigarro apresenta
elevada concentracdo de CO que possui alta afinidade pela Hb, formando o
composto COHb. A formacdo de COHb é bastante estavel e dificulta o transporte e
liberac&o de oxigénio aos diversos tecidos, podendo causar hipdxia tecidual*.

A MetHb apresentou aumento significativo no grupo Mo 1 (0-30min apés EFC),
comparado com o grupo Controle. Isto indica prejuizo no metabolismo oxidativo, pois
a oxidacéo do ferro (do ferroso para o estado férrico) na por¢cdo heme da Hb, mostra
gue ndo ocorreu a ligacdo do O, provocando assim, reducdo da capacidade do
transporte de O, aos tecidos®*2*%, Outro efeito da oxidac&o do ferro é o aumento da
afinidade do O, nos locais remanescentes da heme que ndo foram oxidados, a
consequéncia é a diminuicdo na liberacdo de O, tecidual®. Ao comparar os grupos
Mo 2 e Mo 3 com o grupo Controle observamos que nédo houve diferenca estatistica,
indicando que com o passar do tempo, o efeito da EFC diminui acdo sobre a
formacgao da MetHb.

Os valores da concentragdo sanguinea de lactato (mmol/L) aumentou
significativamente em relacdo ao Mo 1 se comparado com os valores obtidos nos
animais Controle. Podemos observar que os grupos Mo 2 e Mo 3 quando
relacionados com o grupo Controle ndo apresentaram diferenca estatistica, uma vez
gue, a producdo normal de lactato € de 1mmol/Kg/hora, essa producdo ocorre
principalmente nos musculos esqueléticos, intestino, cérebro e globulos vermelhos
(Kellum). Em condi¢des normais de oxigenacgéo, nas células musculares a glicose é
convertida em piruvato, produto final da glicolise, que passa a ser metabolizado em
dioxido de carbono e agua na mitocondria e em condicbes anaerdbia o piruvato é
convertido em lactato e acumulando na corrente sanguinea. Possivelmente os
achados deste trabalho referente ao lactato estejam relacionados com o tempo apos
a EFC, permitindo aumento da concentracdo de lactato no Mol (via anaerdbia) e
com a disponibilidade de O, para os tecidos, de tal forma que reduziu a

concentragdo sanguinea de lactato nos grupos Mo 2 e Mo 3 (via aerobia).

Pesquisa realizada em ratos correndo em esteira com intensidade crescente
demonstrou que a concentracdo de lactato sanguineo apresenta um padrdo similar
aos descrito em humanos®. Estudo realizado em fumantes encontrou concentragéo

elevada de Lactato durante o exercicio e um maior taxa de conversdo de glicose em
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lactato se comparado com nao fumantes, o que pode indicar um aumento na
dependéncia da glicose®. Exercicios de alta intensidade realizados entre 65% a
85% do consumo maximo de oxigénio resultam em acumulo de acido latico nas
células musculares, uma vez que, as células mantém como fonte energética a
adenosina trifosfato (ATP) para a contragdo muscular por meio do metabolismo
anaerébico de glicose®. Esses estudos corroboram com os resultados obtidos nesta
pesquisa, visto que, encontramos concentracdo aumentada de lactato sanguineo em
ratos submetidos ao teste fisico de exaustdo em natacdo com carga de 4% do peso
corporal.

5.4. Correlacdo de tempos de coleta sanguinea versos COHb

A correlacdo de Person demonstrou que 0s niveis sanguineos da concentracdo de
COHb possui uma relacdo de tempo dependéncia com o0 tempo de coleta
sanguinea, os animais EFC apresentam associacéo negativa significativa (p=0,001, r
-0,886) entre maior valor de COHb (%) com menor tempo de coleta sanguinea. Ou
seja, quanto mais o tempo se afasta do periodo de EFC, temos reducdo na
concentracdo sanguinea de COHb. Mesmo apos ter decorrido 120 min da realizacéo
da EFC os niveis de COHb ainda se encontram elevados se comparado com 0s

animais Controle.

A gquantidade de CO absorvido no organismo, depende da concentracdo de CO
presente no ambiente, da ventilacdo alveolar, da duracdo a exposicao e do débito
cardiaco®. O CO somente é eliminado da circulacdo através da respiracdo’®. Estudo
realizado em ovelhas, encontraram elevacdo na concentragdo sanguinea de COHb,
apos receber misturas de gases de CO, por meio de insuflagdo, a concentracdo de
COHb foi reduzindo progressivamente apés a exposicdo ao CO®. Apesar de o
modelo experimental proposto ser diferente da nossa pesquisa, podemos observar
gue a dinamica do processo de eliminacdo de CO em ambos os estudos, obtiveram
respostas semelhantes. Sendo assim, nossa pesquisa aponta que as agressdes
provocadas pela EFC ainda permanecem instaurada mesmo apos ter decorrido 120

min da EFC, devido ao aumento da concentracdo sanguinea de COHb.
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6. CONCLUSAO

Diante de todos os resultados encontrados neste estudo e confrontando com os

estudos disponiveis na literatura, podemos concluir que:

e A exposicdo aguda a fumaca de cigarro provoca alteracbes em parametros
bioquimicos gasométricos e prejudica o transporte de oxigénio. Promove
aumento nas concentracdes sanguineas de Carboxihemoglobina, Lactato,
Metahemoglobia, Saturacdo de Oxigénio, e reducdo na concentracao

sanguinea de desoxi-hemoglobina.

¢ No modelo de exposicdo aguda a fumaca de cigarro proposto neste trabalho,
nao encontramos prejuizo no desempenho fisico dos ratos EFC submetidos

ao teste fisico de exaustdo em natagéo.



54

7. REFERENCIAS

1. Caetano, D. Classificagao Internacional de Doengas - CID-OMS 102 CID
F.17.2 (Traducéo) Edi¢cbes Artes Médicas. Porto Alegre, 1993.

2. Wong LS, Green HM, Feugate JE,Yada VM,Nothnagel EA, Martins-Green M.
Effects of "second-hand" smoke on structure and function of fibroblasts, cells that are
critical for tissue repair and remodeling.BMC CellBiology. 2004;5:1-14.

3. Zornoff LA, Matsubara BB, Matsubara LS, Minicucci MF, Azevedo OS,
Camapanha AO. A exposicdo a fumaca de cigarro intensifica a remodelacéo
ventricular ap6s o infarto agudo do miocéardio. Arq Bras Cardiol. 2006;86:276-82.

4. Castardeli E. Chronic cigarette smoke exposure results in cardiac remodeling
and impaired ventricular function in rats. Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
2005;84:320-4.

5. Sant’ana PG. Influéncia do treinamento fisico na disfuncédo ventricular direita
de ratos expostos cronicamente a fumaca de cigarro. Dissertacdo de mestrado.
Universidade Federal do Espirito Santo. 2012.

6. WHO. Report on the global tobacco epidemic, 2013: enforcing bans on
tobacco advertising, promotion and sponsorship. World Health Organization; 2013.

7. WHO. Global health risks: mortality and burden of disease attributable to
selected major risks. Geneva: World Health Organization; 2009.

8. U.S. Department of Health and Human Services. The health benefits of
smoking cessation: a report of the Surgeon General. Rockville (MD): Centers for
Disease Control and Prevention (US); 1990.

9. BRASIL, Ministério da Saude. Programa Nacional de Controle do Tabagismo.
2013. Disponivel em:<http://www.brasil.gov.br/saude/2013/04/controle-ao-
tabagismo-sera-ampliado-na-rede-publica-de-saude>. Acesso em: 10/12/2013.

10. Corréa PCRP, Barreto SM, Passos VMA. Smoking-attributable mortality and
years of potential life lost in 16 Brazilian capitals, 2003: a prevalence-based study.
BMC Public Health. 2009;9:206.

11. Smith JC, Fischer HT. Particulate and vapor phase constituents of cigarette
mainstream smoke and risk of myocardial infarction. Resist Atherosclerosis.
2001;158:257-256.

12. Glantz SA, Parmley WW. Passive Smoking and Heart Disease: Mechanisms
and Risk. Journal American Medical Association.1995;273(13):1047-53.



55

13. Barrett L, Danel V, Faure J. Carbon monoxide poisoning, a diagnosis
frequently overlooked. Toxicol ClinToxicol. 1985;23(4-6):309-13.

14.  Aronow, WS, Dendinger J, Rokaw SN. Heart rate and carbon monoxide level
after smoking hight, low non nicotine cigarette. Pakistan Institute of Medical
Sciences. 1971;74:697-702.

15. Beckers S, Camu F. The anaesthetic risk of tobacco smoking. Acta
Anaesthesiol Belg. 1991;42:45-56.

16. Baruzzi CA. Funcéo do ventriculo direito Arquivos Brasileiros de Cardiologia.
1976:47(6):435-442.

17. Makoff DL. Acid-base metabolism. In: Clinical Disorders of Fluid and
Electrolyte Metabolism. Eds. MH. Maxwell e CR. Kleeman. McGraw-Hill Book
C0.1972;8:297.

18. Marques PA. et al. Consenso sobre o tratamento da dependéncia de nicotina.
Revista Brasileira de Psiquiatria. 2001;23(4):200-14.

19. Taylor P. Agentes que Atuam na Jungdo Neuromuscular e nos Géanglios
Autébnomos, em: Goodman & Gilman - As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica. Rio
de Janeiro. McGraw Hill. 1996;9:131-145.

20. Rosemberg J. Pandemia do Tabagismo: Enfoques Histéricos e Atuais. Sao
Paulo, Secretaria Estadual de Saude, 2002.

21. Nielsen HB. Arterial desaturation during execise em MAM: implication for O,
uptake and gork capacity. Sacand J Med Sci Sport. 2003;13:339-358.

22. Fukuba Y, Takamoto N, Kushima K, Ohtaki M, Kihara H, Tanaka T, et al.
Cigarette smoking and physical fithess. Ann Physiol Anthropol. 1993;12:195-212.

23. Bernaards CM, Twisk JWR, Mechelen WY, Snel J, Kemper HCG. A
longitudinal study on smoking in relationship to fithess and heart rate response. Med
Sci Sports Exerc. 2003;35:793-800.

24. Ranney HM, Sharma V. Estruture and function of. Hemoglobin. In Beutler E,
Lichtman M et al (eds) William’s Hematology. McGraw Hill, 2000;6:345-53.

25. Forget BG. Molecular genetics of the human globin genes. In: Steinberg MH,
Forget BG, Higgs DR, Nagel RL. Disorders of hemoglobin - genetics,
pathophysiology and clinical management. Cambridge: Cambridge University Press.
2001:117-130.

26. Mcardle WD, Katch FL, Katch VL. Fisiologia do exercicio energia, nutricdo e

desempenho humano. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan. 2008;6.



56

27. Champe, PC, Harvey, RA, Ferrier, DR. Bioquimica ilustrada. 3. Ed. Porto
Alegre: Artmed, 2006.

28. Baraka AS, Ayoub CM, Kaddoum RN. et al. Severe oxyhemoglobin
desaturation during induction of anesthesia in a patient with congenital
methemoglobinemia. Anesthesiology. 2001;95:296-97.

29. Malcon MC, Menezes AMB, Chatkin M. Prevalence and risk factors for
smoking among adolescents. Rev. Saude Publica. 2003;37(1):1-7.

30. Holland, R. A. B. Rate at which CO replaces O, from O;Hb in red cells of
different species. Respir Physiol. 1969; 7: 43-63.

31. Price D. Methemoglobinemia .In: Goldfrank Toxicological emergencies. New
York: McGraw Hill. 2002;6:1438-39.

32. Querido R, Roughton F. O efeito de metahemoglobina no equilibrio entre o
oxigénio e hemoglobina. Am J Physiol 137: 56-58, 1942.

33. Haymond S, Cariappa R, Eby CS. et al. Laboratory assessment of
oxygenation in methemoglobinemia. Clin Chem. 2005;51:434-444.

34. Mansouri A, Luire A. Consicereview. methemoglobinemia. Am J
Hematol. 1993;42:7-12.

35. Evora PRB, Reis CL, Ferez MA, Conte DA, Garcia LV. Disturbios do equilibrio
hidroeletrolitico e do equilibrio acido-basico — uma revisdo pratica. Medicina,
Ribeirdo Preto. 1999;32:451-469.

36. Brewer E. Disorders of Acid-Base Balance. In: Arnold WC, Kallen RJ, editors.
Pediatr Clin North Am. 1990; 37(2):429-47.

37. Rose BD, Rennke HG. Acid-base physiology and metabolic alkalosis. In:
Renal Pathophysiology. The Essentials, Williams & Wilkins. 123-151.

38. Lloyd MH, lles RA, Simpson BR, Strunin JM, Layton JM, Cohen RD. The
effect of simulated metabolic acidosis on intracellular pH and lactate metabolism in
the isolated perfused rat liver. Clin Sci Mol Med. 1973;45(4):543-9.

39. Roach RC. Cardiovascular regulation during hypoxia. In: Exercise and
Circulation in Health and Disease. Saltin B, Boushel R, Secher N, Mitchell J, eds.
Champaign, Ill.: Human Kinetics. 2000: 177-94.

40. McDonough P, Moffatt RJ. Smoking-induced elevations in blood
carboxyhaemoglobin levels. Effect on maximal oxygen uptake. Sports Med.
1999;27(5):275-83.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=McDonough%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10368876
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moffatt%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10368876

57

41. Klausen K, Andersen C; Nandrup S. Acute effects of cigarette smoking and
inhalation of carbon monoxide during maximal exercise. Eur J Appl Physiol.
1983;51:371-9.

42. Simani AS, Inoue S, Hoggs JC. Penetration of the respiratory epithelium of
guinea pigs following exposure to cigarette smoke. Lab Invest. 1974;31:75-81.

43. Wang XD, Liu C, Bronson RT, Smith DE, Krinsky NI, Russel RM. Retinoid
signaling and activator protein-1 expression in ferrets given B-carotene supplements
and exposure to tobacco smoke. J Natl Cancer Inst. 1999;1:60-6.

44. Paiva SA, Novo R, Matsubara BB, Matsubara LS, Azevedo PS, Minicucci
MF, Campana AO, Zornoff LA. .B-carotene attenuates the paradoxical effects of
tobacco smoke on the mortality of rats after experimental myocardial infarction. J
Nutr. 2005;135(9):2109-13.

45. Harri M, Kuusela P. Is swimming exercise or cold expose for rats? Acta
Physiological Scandinavia. Stockholm. 1986;126:189-197.

46. Fehrenback E, Niess AM. Role of Heat Shock Proteins in the exercise
response. Rev Exec Immunol.1999;5:57-77.

47. Vendetti P, Di Meo, S. Antioxidants, tissue damage, and endurance in trained
and untrained young male rats. Archives of Biochemistry and Biophysics.
1996;331:63-68.

48. Gobatto CA, Mello MAR, Sibuya CY, Azevedo JRM, Luciano E, Kokubun E.
Maximal lactate steady state in rats submitted to swimming exercise. Comp.
Biochem. Physiol. Part A, EImsford. 2001;130:20-27.

49. Manchado FB, Gobatto CA, Contarteze RVL,Papoti M, Mello MAR. Maxima
fase estavel de lactato é ergdmetro-dependente em modelo experimental utilizando
ratos. Rev. Bras. Med. Esporte, Sdo Paulo.2006;12(5):259-262.

50. Dawson CA, Horvarth SM. Swimming in small laboratory animals. Medicine
and Science in Sports and Exercise. 1970;2:51-78.

51. Piras CA. Gasometria Arterial na Relacdo Tempo entre Coleta e Realizacéo
do Exame. RBTI - Revista Brasileira Terapia Intensiva. 2002;14(3):95-98.

52. Colberg SR, Casazza GA, Horning MA. Brooks GA.
Increased dependence on blood glucose in smokers during rest and sustain

ed exercise. J ApplPhysiol (1985). 1994;76(1):26-32.

53. Nerin I, Beamonte A, Gargallo P, Jiménez-Muro A, Marqueta A. Weight Gain

and Anxiety Levels in Recent Ex-Smokers. Arch Bronconeumol. 2007;43:9-15.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Paiva%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Novo%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsubara%20BB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsubara%20LS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Azevedo%20PS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minicucci%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Minicucci%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Campana%20AO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zornoff%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16140884
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colberg%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8175515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Casazza%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8175515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horning%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8175515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Brooks%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8175515
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Increased+dependence+on+blood+glucose+in+smokers+during+rest+and+sustained+exercise
http://www.archbronconeumol.org/en/weight-gain-and-anxiety-levels/articulo/13097752/
http://www.archbronconeumol.org/en/weight-gain-and-anxiety-levels/articulo/13097752/

58

54. Lee CL, Chang WD.The effects of cigarette smoking on aerobic and anaerobic
capacity and heart rate variability among femaleuniversity students. Int J Womens
Health. 2013;17(5):667-79.

55. Morse CIl, Wist RC, Jones DA, Haan A, Degens H. Muscle fatigue resistance
during stimulated contractions is reduced in young male smokers. Acta Physiol (Oxf).
2007;191(2):123-129.

56. King CE, Dodd SL, Cain SM. O, delivery to contracting muscle during hypoxic
or CO hypoxia. J Appl Physiol. 1987;63(2):726—732.

57. Horvath SM, Raven PB, Dahms TE, et al. Maximal aerobic capacity at
different levels of carboxyhemoglobin. J Appl Physiol. 1975;38(2):300-3.

58. Hodgson DR, Rose RJ. Evaluantion of performance potential. In: The athletic
horse. Philadelphia: w. B. Saunder. 1994;231-243.

59. Abrahdo LMB. Efeitos da atividade fisica aerdbia no complexo vasculo-
alveolar no pulméo de ratos. Dissertagdo de mestrado. Universidade de S&o Paulo
(USP), 2010.

60. Andreollo A, Santos EF, Araujo MR, Lopes LR. Idade dos ratos versus idade
humana: qual é a relacdo?Artigo de Revisdo. ABCD Arg Bras Cir Dig. 2012;25(1):49-
51.

61. Pilis W, Zarzeczny R, Langfort J, Kaciuba-uscieko, H, Nazar K,Wojtyna J.
Anaerobic thershold in rats. Comparative Biochemistry end Physiology.
1993;171:285-289.

62. Huie MJ, Casazza GA, Horning MA, Brooks GA. Smoking increases
conversion of lactate to glucose during submaximal exercise. J Appl Physiol.
1996;80(5):1554—1559.

63. Evans DL. Training and fitness in athletic horses. Sidney: Rirdc. 2000;87.

64. Roughron F, Darling R. The effect of carbon monoxide on the dissociation
curve of oxyhemoglobin. Am J Physiol. 1944;141(1):17-31.

65. Shimazu T, Ikeuchi H, Sugimoto H, Goodwin CW, Mason AD Jr, Pruitt BA Jr.
Half-life of blood carboxyhemoglobin after short-term and long-term exposure to
carbon monoxide. J Trauma. 2000 Jul;49(1):126-31.

66. Dube M, Green C R. Methods of collection of smoke for analytical purposes.
Recent AdvTobacoSci 1982; 8: 42-102.

67. PERKINS, K. A. Metabolic effect of cigarette smoking. Journal of Applied
Phisiology.1992;72:401-409.






