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RESUMO - Racional - O tabagismo na gestacdo acarreta prejuizos para o crescimento intra-

uterino da crianca. Assim como na gestacao, as suas consequéncias sobre a lactagdo e a crianca
amamentada constituem somatério de efeitos prejudiciais ao desenvolvimento do lactente.
Objetivo - Avaliar ainfluéncia da nicotina na proliferacdo de miofibroblastos e de vasos sanguineos
no tecido cicatricial da parede abdominal de ratos lactentes nascidos e amamentados por ratas
que receberam nicotina durante a gestacdo e lactacdo. Método - Ratas Wistar prenhas foram
divididas aleatoriamente em dois grupos; um grupo recebeu nicotina (GN) na dose diaria de 2
mg/kg de peso durante a gestacao e lactacao; o grupo controle (GC) recebeu solugéo fisioldgica a
0,9%, no mesmo periodo. Foram utilizados 60 ratos lactentes Wistar; divididos igualmente em dois
grupos. Apés o término do periodo de lactacdo (21 dias), todos foram submetidos a laparotomia
transversa e ao fechamento da camada musculo-aponeurética. Cada grupo foi dividido em dois
subgrupos, com 15 animais cada, de acordo com o intervalo de tempo utilizado para a avaliagdo.
As afericdes foram realizadas no 7.° dia (subgrupos C7 e N7) e no 21.° dia (subgrupos C21 e N21)
de pos-operatoério. Foram retirados os retalhos da parede abdominal contendo a linha de sutura,
os quais foram estudados pelo método imunoistoquimico para identificagdo de miofibroblastos
e de vasos sanguineos. A estatistica foi baseada no modelo ANOVA, ao nivel de significancia de
5%. Resultados - No subgrupo N7 houve reducdo do nimero de miofibroblastos (9,93 + 3,06
vs. 21,87 + 9,07, p=0,007) e do nimero de vasos sanguineos (8,33 + 443 vs.134 + 5,33, p=0,031)
em comparagdo ao C7. No subgrupo N21, ndo houve diferenca significativa do niimero de
miofibroblastos (7,47 + 3,96 vs. 12,00 + 7,21, p=0,121) e do nimero de vasos sanguineos (947
+ 242 vs. 1293 + 4,35, p=0,090) em comparagao ao C21. Conclusdo - Observou-se o efeito
deletério da nicotina no periodo de gestacéo e lactacdo sobre a proliferacdo de miofibroblastos
e de vasos sanguineos na cicatrizacdo dos filhotes.

ABSTRACT - Background - Smoking during pregnancy is detrimental to the intrauterine growth of

the child. As in pregnancy, its effects on lactation and breast-fed child is the sum of adverse infant
development. Aim - To analyze the effects of nicotine on the proliferation of myofibroblasts and
of blood vessels, on the abdominal scar of suckling rats born of mothers that received nicotine,
during pregnancy and lactation. Methods - Pregnant Wistar rats were randomly divided
into two groups, the nicotine group (NG), in which nicotine was administered subcutaneous
at a dose of 2 mg/kg/day, during pregnancy and lactation, and the control group (CG), that
received subcutaneous isovolumetric saline solution at 0,9%, in the same period of time. Sixty
baby rats, divided into two groups, were weaned at 21 days and a transverse laparotomy was
performed. Each group was divided into two subgroups, each one containing 15 baby rats,
in accordance with the date when the surgical scar was analyzed: on the 7th post-operative
day, control subgroup C7 and nicotine subgroup N7, or on the 21st post-operative day, control
subgroup C21 and nicotine subgroup N21. The surgical scar in the healing area was evaluated
by immunohistochemistry study for identification of myofibroblasts and of blood vessels. The
statistical analysis was based on the Anova model, at a significance level of 5%. Results - The
subgroup N7 presented lower number of myofibroblasts (9,93 + 3,06 vs. 21,87 + 9,07, p=0,007)
and lower number of blood vessels (8,33 + 443 vs. 134 + 5,33, p=0,031) when compared to C7.
The subgroup N21 presented no significant difference on the number of myofibroblasts (7,47
1396 vs. 1200 + 7,21, p=0,121) and on the number of blood vessels (947 + 242 vs. 1293 +
4,35, p=0,090) when compared to C21. Conclusion: Adverse effect of nicotine, administrated
in pregnancy and lactation period, was observed on the proliferation of myofibroblasts and of
blood vessels on the abdominal wall wound healing of suckling rats.
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INFLUENCIA DA NICOTINA NA PROLIFERACAO DE MIOFIBROBLASTOS E DE VASOS SANGUINEOS NO TECIDO CICATRICIAL DA PAREDE ABDOMINAL DE RATOS LACTENTES:

INTRODUCAO

a década de 90, o Instituto Nacional do

N Cancer (INCA) estimou que um terco

dos brasileiros adultos fumavam, e

aproximadamente 11,2 milhGes deles, eram mulheres.

Noventa por cento delas tornaram-se dependentes

em idade jovem, e a taxa de incidéncia de fumantes
era alta nas idades entre 20 e 49 anos®.

Felizmente, gragas as politicas publicas de
prevenc¢ao do tabagismo, de acordo com os resultados
da pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecdo
para Doencas Cronicas por Inquérito Telefonico (Vigitel
Brasil 2008), houve reducdo da porcentagem de
tabagistas para 17,2% na populagao total*.

O tabagismo na gestagcdo acarreta prejuizos,
devidamente reconhecidos e relatados, para o
crescimento intra-uterino da crianca. Na década de 90,
do total de gestantes, 33,5% delas eram fumantes®.
Assim como na gestacdo, as consequéncias do
tabagismo materno sobre a lactacdo e a crianga
amamentada constituem somatério de efeitos
prejudiciais ao desenvolvimento do lactente?.

Dentre os varios componentes do tabaco que
interferem na evolucdo da gravidez destaca-se a acéo
da nicotina e do monoxido de carbono?®. A nicotina é o
principal componente vasoativo da fumaca do tabaco,
inodora e incolor, e quando inalada ou injetada pode
liberar catecolaminas e resultar em vasoconstricao e
diminuicdo da perfusao tecidual®.

Vérios estudos na literatura investigam os efeitos
da nicotina sobre o processo de cicatrizagdo®. Em 1977,
Mosely e Finseth foram os autores que inicialmente
relataram os efeitos indesejaveis da nicotina na
cicatrizagdo tecidual, observando retardo no processo
cicatricial de ferida na méo de um fumante?.

Diversos estudos relataram inibicdo da
proliferacdo de fibroblastos por acdo direta da
nicotina, assim como a diminui¢do da produc¢do do
coldgeno®3! e da angiogénese®.

A influéncia do tabagismo materno, durante a
gestacdo e lactagdo, sobre a cicatrizacdo de feridas em
lactentes, foi objeto de estudo prévio que evidenciou
piora nos padroes tensiométricos de tensao, de forca
maxima e de forca de ruptura do tecido cicatricial de
filhotes expostos a nicotinal. No entanto, estudos
complementares foram necessarios para tentar
estabelecer quais estruturas estavam relacionadas a
diminuicdo da tensiometria no tecido cicatricial.

O objetivo do presente estudo ¢é avaliar,
experimentalmente, a influéncia da nicotina, durante
a gestacdo e lactagcdo, no processo de cicatrizagdo
da parede abdominal de ratos lactentes nascidos e
amamentados por ratas que receberam nicotina, em
relacdo a proliferacdo de miofibroblastos e de vasos
sanguineos no tecido cicatricial.

ESTUDO IMUNOISTOQUIMICO

METODO

Foram utilizados 90 ratos Wistar, adultos, com 90
dias de vida, sendo 45 machos e 45 fémeas, formando
casais aleatoriamente, acasalados na proporcao de
1:1. Do total de 45 fémeas, todas nuliparas, com peso
médio de 260 g, 35 delas engravidaram, sendo 19
ratas pertencentes ao grupo nicotina (GN) e 16 ratas
pertencentes ao grupo controle (GC). Selecionaram-se,
de modo aleatério, quatro ratas do GN com 43 filhotes
no total, e outras quatro ratas do GC, totalizando 44
filhotes. Os animais receberam ragdo balanceada
padréo e agua ad libitum.

Nos animais do GN foi administrada nicotina, por
via subcutanea, na dosagem de 2 mg por kg de peso
dia, dividida em duas doses de 1 mg/kg de peso cada
(12/12 horas), diluida em 0,3 ml de solucdo fisiologica
a 0,9%, ajustada para pH 7,4. Nos animais do GC foi
aplicada solucéo fisiolégica a 0,9%, no volume de 0,3
ml, duas vezes ao dia (12/12 horas), por via subcutanea
e sendo ajustada para pH 7,4. Administrou-se tanto
a nicotina (GN) quanto a solugdo fisiolégica (GC) a
partir do 2.° dia de prenhez, durante todo o periodo
gestacional e até 21 dias da amamentacdo dos filhotes.
Ambas as doses foram ajustadas de acordo com o peso,
quando necessario, até imediatamente apds o parto e
até o final do periodo de amamentacao.

Os recém-nascidos foram amamentados pelas
respectivas maes, desmamados no 21.° dia de vida e
submetidos a procedimento cirdrgico imediatamente
ap6s o desmame. Foram selecionados, aleatoriamente,
um total de 60 filhotes.

A técnica cirdrgica constou, em todos os grupos, de
incisdo transversa supra-umbilical envolvendo todos os
planos da parede abdominal, com 30 mm de extensao,
iniciando-se a direita e cruzando a linha média.

A diérese dos planos cuticular, aponeurético,
muscular e peritoneal iniciou-se com incisdo de 5 mm
a bisturi, realizada na borda lateral da laparotomia
transversa. Procedeu-se, entdo, a ampliacéo da incisdo
com o uso de tesoura de iris no mesmo sentido da
incisdo da pele, totalizando abertura de 30 mm em
todos os planos da parede abdominal.

Foi realizada sutura continua ndo-ancorada,
em bloco, interessando a aponeurose e musculatura,
utilizando-se fio multifilamentar de poliglactina 4-0.
Na pele foi utilizada sutura subcuticular continua ndo-
ancorada com fio multifilamentar de poliglactina 7-0. A
ferida cirdrgica foi mantida sem curativo.

Os grupos C e N foram divididos aleatoriamente
em 4 subgrupos, contendo 15 animais cada, segundo
a solucdo aplicada nas mdes durante a gestacdo e
amamentacao: animais mortos no 7.° dia de pos-
operatério, sendo dividido em C7 e N7; e animais
mortos no 21.° dia de pds-operatorio, sendo dividido
em C21 e N21.

Removeu-se a parede abdominal em bloco e a

o

ABCD Arq Bras Cir Dig 2010;23(4):222-227 223



Artigo Original

cicatriz cirtrgica foi dividida em fragmentos contendo a
cicatrizcom 5 mm de comprimento e 30 mm de largura,
imersos em formol tamponado a 10% e encaminhados
para histologia.

Para o estudo imunoistoquimico utilizou-se
a técnica descrita por Hsu, et all®. Aplicaram-se os
anticorpos primarios antifator VIII na diluicdo de 1:200
e anti-a-actina muscular lisa, em laminas separadas.

A positividade da coloracdo imunoistoquimica foi
identificada nas areas de pigmentacdo acastanhada.
Controles positivos e negativos foram utilizados. As
laminas foram analisadas sem a identificacdo dos
grupos dos animais.

A identificacdo dos miofibroblastos foi realizada
contando-se as células coradas positivamente pela
coloragdoimunoistoquimica com anticorpo monoclonal
anti-a-actina muscular lisa em campo de grande
aumento (objetiva de 40X), em trés campos distintos
aleatoriamente na linha de sutura da parede abdominal,
correspondendo a uma area de 17.726 um?, expressas
em médias aritméticas. As imagens digitalizadas foram
capturadas e analisadas por software especifico, por
meio de uma ferramenta calibrada previamente para
objetiva de 40 vezes. Utilizou-se um sistema constituido
por microscopio Optico acoplado com camera de video
conectado a computador e monitor colorido de alta
resolucao.

A identificacdo dos vasos sanguineos foi efetuada
contando-se o niUmero de estruturas circulares coradas
positivamente pelo anticorpo policlonal antifator VIII,
que revela as células endoteliais da camada intima
dos vasos. A contagem foi feita na area da sutura da
parede abdominal em aumento de 40 vezes, em trés
campos distintos aleatoriamente, em area de 17.726
Mm?, expressas em médias aritméticas.

O estudo estatistico foi realizado em 8 ratas, 4
ratas do GC e outras 4 ratas do GN, e em 60 filhotes
selecionados aleatoriamente do GC e do GN, sendo 30
filhotes pertencentes ao GC, subdivididos em grupos
C7 e grupo C21, e os outros 30 filhotes pertencentes ao
GN, subdivididos em grupos N7 e N21.

A analise estatistica foi efetuada mediante o teste
de Fisher-Snedecor. Comparou-se a variacao do peso na
lactacdo e cotejaram-se os dados de imunoistoquimica.
Considerando-se a estrutura hierdrquica dos dados,
selecdo de maes e depois selecdo de filhotes de cada
méae escolhida, com medidas ao longo do tempo
(dados longitudinais) a modelagem mais apropriada
foi a de Modelos Lineares Hierarquicos Condicionais
(Anova), ao nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

A média do peso inicial das ratas gestantes do GC
foi semelhante a média do peso inicial das ratas do GN
(259,50 + 21,46 g vs. 265,50 = 8,70 g, p=0,6228). Os
grupos completaram o periodo gestacional com média

=
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de peso final similar (376,50 + 20,87 g vs. 368,00 +
10,42 g, p=0,4937).

Na lactacao, as ratas do GN apresentaram média
de peso final similar as ratas do GC (310,50 + 18,57
g vs. 317,50 + 26,74 g, p=0,6822). Na comparacao da
média do ganho de peso, também houve semelhanca
entre os grupos (33,50 £ 17,29 g vs. 38,50 + 15,15 g,
p=0,6788).

A comparacao da média de peso, no periodo de
lactacdo, dos 30 filhotes do GC e de outros 30 filhotes
GN ndo mostrou diferenca significativa em nenhum
momento analisado: ao nascimento (p=0,4544), aos
7 dias de vida (p=0,3447), aos 14 dias (p=0,6056), no
desmame (p=0,4264) e no ganho de peso do periodo
total da lactacdo (0,4475).

Os resultados obtidos na avaliacao
imunoistoquimica estdo sumarizados na Tabela 1 e
Figuras 1 e 2.

35

30

[
o

%]
o

-
o«

Numero de miofibroblastos
=)

5 D Controle

B nicoting

c7 N7 c21 N21

C7 e C21: Grupo Controle 7 e 21 dias
N7 e N21: Grupo Nicotina 7 e 21 dias
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INFLUENCIA DA NICOTINA NA PROLIFERACAO DE MIOFIBROBLASTOS E DE VASOS SANGUINEOS NO TECIDO CICATRICIAL DA PAREDE ABDOMINAL DE RATOS LACTENTES:

TABELA 1 — Médias do niimero de miofibroblastos e de vasos
sanguineos dos subgrupos C7, N7, C21 e N21

Média
Variavel Grupo N Média + EP P
c7 15 21,87 £ 1,75
Ndmero de N7 15 9,93 + 1,75 el
miofibroblastos Cc21 15 12,00 + 1,50 0121
N21 15 747 + 1,50 !
c7 15 134 £ 1,27 0031
Numero de vasos N7 15 8,33 + 1,27 !
sanguineos c21 15 12,93 + 0,91 0090
N21 15 947 £ 0,91 !

NOTA: EP= Erro padrdo C7 e C21= Controle 7 e 21 dias, N7 e N21= Nicotina 7 e
21 dias. O valor p indica a rejeicdo da hipotese nula no nivel de significancia de
5%. Utilizou-se o teste de Fisher-Snedecor

Para o grupo de animais sacrificados no 7.° dia
de pos-operatdrio, observou-se que no GN a média do
nuimero de miofibroblastos foi menor em relacdo ao
GC (9,93 + 3,06 vs. 21,87 + 9,07, p=0,007). Para o grupo
de animais sacrificados no 21.° dia de pos-operatorio,
o numero de miofibroblastos no GN foi similar em
relacdo ao GC (7,47 + 3,96 vs. 12,00 = 7,21, p=0,121).
(Tabela 1 e Figura 1).

Ainda nos animais sacrificados no 7.° dia de pos-
operatério, o GN apresentou média do nimero de vasos
sanguineos menor em comparagao ao GC (8,33 + 4,43
vs. 13,4 + 5,33, p=0,031). Nos animais sacrificados no
21.° dia de pos-operatdrio, o GN apresentou média do
nimero de vasos sanguineos similar em comparacao
ao GC (9,47 + 2,42 vs. 12,93 + 4,35, p=0,090). (Tabela 1
e Figura 2).

Houve diminuicdo na média do nimero de
miofibroblastos do C7 para C21 (21,87 + 9,07 vs. 12,00
+ 7,21, p=0,013). No entanto, ndo houve diferenga no
nimero de miofibroblastos do N7 para N21 (9,93 *
3,06 vs. 7,47 + 3,96, p=0,345).

Também nao houve diferenca na média do
numero de vasos sanguineos do C7 para C21 (134 *
5,33 vs. 12,93 + 4,35, p=0,780), assim como do N7 para
N21 (8,33 + 4,43 vs. 9,47 + 2,42, p=0,507).

DISCUSSAO

O uso de nicotina no periodo gestacional e de
lactacdo associou-se a diminuicdo na formacdo do
numero de vasos sanguineos no tecido cicatricial da
parede abdominal dos filhotes nos animais sacrificados
no 7.° dia de pds-operatério (p=0,031). Para os
animais sacrificados no 21.° dia de pds-operatoério
a neoformacdo vascular foi similar entre os grupos
estudados. Também neste intervalo entre o 7° e o
21.° dias de pos-operatédrio, ndo houve diferenca na
angiogénese para os animais do GN e para os animais
do GC.

Angiogénese é a formacdo de novos vasos
sanguineos por meio de um processo em que sdo
formados brotos capilares em resposta a estimulos
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quimicos externos. Isso ocorre durante a embriogénese,
no crescimento de tumores solidos e na cicatrizacdo de
feridas. O desenvolvimento de neovasos é essencial
na cicatrizacdo e estd relacionado a fatores locais,
mediadores quimicos, matriz extracelular, gradientes
metabdlicos e forcas fisicas>?3.

De acordo com os trabalhos de Zimmerman e
McGeachie, realizados por microscopia eletronica, a
nicotina causa alteragdes da luz de vasos sanguineos,
causando  vacuolizacdo  citoplasmatica, edema
mitocondrial e edema subendotelial®. Riebel, et al.?®
concluiram que a nicotina causa diminuicdo, na ordem
de 50%, do crescimento vascular em enxertos 6sseos.
Pinto, et al.* observaram que a nicotina diminui a
formacao de fibroblastos e de neovasos na ossificacdo
de alvéolos dentais, e concluiram que a nicotina inibe a
angiogénese. Chibata observou que a nicotina reduz a
angiogénese na sutura da parede abdominal no 7.° dia
pds-operatério® e Skinovsky relatou menor proliferacao
de vasos sanguineos em anastomoses intestinais de
ratos, sob o efeito da nicotina, no 28.° dia de pos-
operatério®,

Também observou-se que a nicotina utilizada
no periodo gestacional e de lactagdo influenciou na
proliferagdo de miofibroblastos no tecido cicatricial dos
filhotes sacrificados no 7.° dia de pds-operatorio. Houve
menor nimero de miofibroblastos nos animais do GN
(p=0,007). Para os animais sacrificados no 21.° dia de
pds-operatério, ndo houve diferenca entre os grupos
controle e nicotina no numero de miofibroblastos. No
intervalo entre 7 e 21 dias de pos-operatdrio, o GN nao
apresentou diferenca no nimero de miofibroblastos
na cicatriz, enquanto o GC apresentou diminuicao
(p=0,013).

Vérios estudos relacionam a nicotina como
inibidora da proliferacdo dos fibroblastos, os quais,
quando estimulados, sofrem modificacdo de seu
fendtipo. Esta modificacdo pode ser ocasionada pela
acdo da nicotina em outras células e/ou mediadores
quimicos envolvidos na multiplicacdo dos fibroblastos,
como linfécitos e eventualmente macréfagos”st.

Segundo Tipton e Dabbous®* e Chamson, Frey
e Hivert®, os miofibroblastos sdo células produtoras
de colageno, predominantemente do tipo I, e a sua
diminuicdo poderia estar relacionada a menor sintese
desta proteina.

Chamson, et al’, em estudo in vitro, concluiram
que, a microscopia eletrOnica, a ultraestrutura dos
fibroblastos é modificada pelo tabaco, caracterizando
toxicidade celular e inibicdo do crescimento destas
células.

A angiogénese esta relacionada com a liberagao
de fatores de crescimento produzidos por diversas
células envolvidas no processo de cicatrizagdo. A
fibroplasia e a sintese do colageno iniciam-se nas
primeiras 24 horas apos o ferimento, enquanto nas
seguintes 48 a 72 horas ocorre a migracao endotelial. A
partir do quarto dia, os macréfagos produzem fatores
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de crescimento que estimulam tanto a proliferagdo
fibroblastica como a neovascularizacao?.

A forca ténsil esta relacionada com a multiplicagdo
e maturacdo dos fibroblastos. Segundo Harvey®,
€ necessario periodo de aproximadamente quatro
dias para a maturagdo dos fibroblastos. Os intervalos
utilizados para avaliar a angiogénese e a formacao dos
miofibroblastos foram 7 e 21 dias apds o procedimento
operatério. Os miofibroblastos sdo encontrados no
tecido de cicatrizacdo entre o quarto e sexto dias apds
a injuria, com maior proliferacdo entre o 8.° e 30.° dia
do processo de cicatrizacao®.

Em estudo sobre a angiogénese na cicatrizacdo
de feridas, Ruiter, et al.?’ utilizaram como antigeno a
técnica imunoistoquimica de PAL-E, que é altamente
especifica para endotélio de vaso sanguineo, porém
o fator VIII e o CD 34 apresentam maior sensibilidade
e sdo expressos também em arteriolas. No presente
estudo a contagem dos vasos sanguineos foi feita pela
técnica imunoistoquimica mediante o antigeno do
fator VIII, que se mostrou bastante adequada.

Para o estudo dos miofibroblastos igualmente foi
realizado estudo de imunoistoquimica, utilizando-se
para tal anticorpo anti-a-actina muscular lisa (anti-
a-sm), estudado pela primeira vez por Skalli, et al.,
que demonstraram positividade para a identificagcdo
dessas células.

A utilizacdo de animais de ambos os sexos
no estudo, pelo tempo maximo de 42 dias de vida,
foi embasada no estudo de Hughes e Tanner, que
compararam as variaveis morfométricas desde o
nascimento até a vida adulta, e concluiram néo haver
diferencas relacionadas ao sexo antes dos 50 dias de
vida para a variavel peso?’.

A utilizagdo da parede abdominal para o estudo
foi escolhida pela importancia do fechamento deste
segmento nas laparotomias, em especial as transversas
por serem o tipo de incisdo mais utilizado em recém-
nascidos e criancas. E um tipo de incisdo anatdmica
que segue as linhas de forca da pele.

Com relacdo a técnica utilizada no fechamento,
continua ou interrompida, optou-se neste estudo pela
sutura continua?®. Outro fator de importancia é o tipo
de fio a ser utilizado. A aplicagcdo de fios de sutura
interfere no processo de cicatrizagdo. O ideal é aquele
que produz a menor reatividade biolégica possivel.
Ha evidéncias de que os fios monofilamentares
inabsorviveis provocam menor reacdo tecidual e,
como consequéncia, menor interferéncia no processo
cicatricial®?. Optou-se pelo fio multifilamentar de
poliglatina por ser o tipo de material com o qual
habitualmente é feito o fechamento das laparotomias
no plano musculo-aponeurdtico em humanos.

A via subcutanea de injecOes diarias de nicotina
demonstrou ser bem tolerada pelos animais e com
rapida absorcdo da droga, com niveis plasmaticos
detectados em cinco minutos'!. Esta forma de aplicagdo
subcutanea de nicotina é descrita por varios autores®3,
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A dose utilizada neste estudo (2 mg por kg de
peso em duas administragdes diarias) foi baseada em
amostras plasmaticas de humanos tabagistas crénicos.
Segundo Richardson, et al.?>, é equivalente ao consumo
de 60 cigarros ao dia.

Forrest, Pang e Lindsay*? concluiram que o tabagismo
influencia na cicatrizagdo, quando o mesmo ndo cessa
por pelo menos duas semanas antes da operacao.

O efeito da exposicdo materna a nicotina, por via
subcutanea durante o periodo gestacional e de lactagao,
foi avaliado quanto ao desenvolvimento pulmonar no
periodo neonatal, e concluiu-se que nos filhotes cujas
maes foram expostas a nicotina, houve diminuicdo do
numero de capilares dos septos alveolares®.

Quanto ao tempo de exposicdo a droga, para se
mensurar com total seguranca, utilizou-se o tempo
de gestacdo médio dos ratos, a partir da constatagdo
da prenhez e durante todo o periodo de lactacdo (21
dias), de tal modo que os filhotes estiveram expostos
via placentéaria e pela lactagdo com doses similares e
continuas de nicotina.

CONCLUSAO

A nicotina utilizada em ratas na dose de 2 mg/kg
de peso ao dia, durante a gestagdo e lactacao, influencia
0 processo cicatricial da parede abdominal de seus
respectivos filhotes, quando o procedimento cirdrgico
é realizado logo apds o desmame, por diminuir, no 7.°
dia de pds-operatério, a proliferacio do numero de
miofibroblastos e da angiogénese na fase de cicatrizagao.
Tais alteracbes estdo provavelmente implicadas na
reducdo dos parametros tensiométricos das feridas.
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