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RESUMO

O consumo de alcool e o tabagismo constituem importantes fatores de risco para a doenga renal
cronica (DRC), porém os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na lesdo renal decorrente da
exposi¢ao isolada ou combinada permanecem incompletamente elucidados. Este estudo
investigou, sob uma abordagem translacional, os efeitos do alcool e da fumaca de cigarro sobre
a funcdo e a estrutura renal, integrando modelo experimental e dados clinico-patologicos
humanos. Trata-se de estudo quantitativo, de carater exploratorio e analitico, com delineamento
experimental e epidemiologico. Foram analisadas 197 bidpsias renais humanas provenientes do
biobanco do Centro de Pesquisa em Rim (CePRim), correlacionando achados histopatolégicos
ao perfil de exposicdo e¢ as comorbidades associadas. Paralelamente, ratas Wistar foram
distribuidas nos grupos Controle, Alcool, Tabaco e Alcool + Tabaco (n = 12/grupo), sendo
submetidas a avaliagdes bioquimica, funcional, histoldgica e de citocinas renais. No modelo
experimental, a coexposi¢do promoveu menor ganho ponderal, redug¢do da ureia sérica (p <
0,001) e aumento da TGO plasmatica (p < 0,0001), além de redugdo do clearance de creatinina
em todos os grupos expostos (p < 0,0001), aumento da proteinuria de 24 horas ¢ alteragdes
tabulo-intersticiais, incluindo infiltrado inflamatério mononuclear, atrofia tubular e
remodelamento fibrético inicial. Na avaliacdo clinica, a hipertensdo arterial sistémica (HAS)
apresentou elevada prevaléncia no grupo de coexposicao (71,4%). A andlise por regressao
logistica indicou que o etilismo e o tabagismo nao foram preditores independentes de lesdo
estrutural renal avancada; entretanto, o etilismo associou-se independentemente a maior
gravidade do infiltrado inflamatério mononuclear no sexo feminino (OR =4,98; p = 0,028). A
HAS e o diabetes mellitus (DM), por sua vez, constituiram os principais determinantes de
atrofia tubular (OR = 2,08 e OR = 3,02, respectivamente) e fibrose intersticial (OR = 2,04 e OR
= 2,66, respectivamente), enquanto a HAS também se associou a redu¢do do clearance de
creatinina (OR = 2,53). Conclui-se que o alcool e o tabaco podem atuar como fatores de
sensibilizacdo renal, promovendo alteragdes inflamatorias e tubulo-intersticiais precoces,
enquanto a consolidagdo do dano estrutural e funcional renal parece estar predominantemente
relacionada a coexisténcia de comorbidades metabdlicas e hemodinamicas, especialmente HAS

e DM.

Palavras-chave: Doenca Renal Cronica; Tabagismo; Alcoolismo; Hipertensdo Arterial;

Diabetes Mellitus.



ABSTRACT

Alcohol consumption and smoking are important risk factors for chronic kidney disease (CKD);
however, the pathophysiological mechanisms underlying renal injury resulting from isolated or
combined exposure remain incompletely understood. This study investigated, from a
translational perspective, the effects of alcohol and cigarette smoke on renal function and
structure by integrating an experimental model with human clinicopathological data. This was
a quantitative, exploratory, and analytical study with an experimental and epidemiological
design. A total of 197 human renal biopsies from the biobank of the Kidney Research Center
(CePRim) were analyzed, correlating histopathological findings with exposure profiles and
associated comorbidities. In parallel, female Wistar rats were allocated to Control, Alcohol,
Tobacco, and Alcohol + Tobacco groups (n = 12/group) and underwent biochemical, functional,
histological, and renal cytokine assessments. In the experimental model, combined exposure
resulted in lower body weight gain, reduced serum urea (p < 0.001), and increased plasma AST
(p < 0.0001), in addition to reduced creatinine clearance in all exposed groups (p < 0.0001),
increased 24-hour proteinuria, and tubulointerstitial alterations, including mononuclear
inflammatory infiltrate, tubular atrophy, and early fibrotic remodeling. In the clinical
assessment, systemic arterial hypertension showed a high prevalence in the combined-exposure
group (71.4%). Logistic regression analysis indicated that alcohol consumption and smoking
were not independent predictors of advanced structural renal injury; however, alcohol
consumption was independently associated with greater severity of mononuclear inflammatory
infiltrate in females (OR = 4.98; p = 0.028). Hypertension and diabetes mellitus (DM), in turn,
were the main determinants of tubular atrophy (OR = 2.08 and OR = 3.02, respectively) and
interstitial fibrosis (OR = 2.04 and OR = 2.66, respectively), while hypertension was also
associated with reduced creatinine clearance (OR = 2.53). In conclusion, alcohol and tobacco
may act as renal sensitizing factors, promoting early inflammatory and tubulointerstitial
alterations, whereas the consolidation of structural and functional renal damage appears to be
predominantly associated with the coexistence of metabolic and hemodynamic comorbidities,
particularly hypertension and DM.

Keywords: Chronic Kidney Disease; Smoking; Alcoholism; Hypertension; Diabetes Mellitus.
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1 INTRODUCAO

A integridade estrutural e funcional dos rins ¢ essencial para a manutencdo da
homeostase corporal, uma vez que esses orgaos exercem papel central na filtracao, regulagao
hidroeletrolitica e excre¢ao de compostos endogenos e exdgenos (Hall; Hall, 2023). Devido a
elevada demanda metabodlica e ao intenso fluxo sanguineo, o tecido renal apresenta alta
susceptibilidade a acao de agentes nefrotoxicos, incluindo o alcool e os componentes da fumaca
do cigarro.

Os néfrons, unidades funcionais renais, sao constituidos por um glomérulo altamente
sensivel a alteragdes hemodindmicas e por um sistema tubular com elevada atividade
mitocondrial e intenso consumo energético (Filho, 2021). Essas caracteristicas tornam o
parénquima renal particularmente vulneravel a insultos toxicos, distirbios metabolicos e
processos inflamatorios cronicos, favorecendo a instalacdo progressiva de disfungao renal.

A barreira de filtracdo glomerular, formada pela integragdo funcional entre endotélio
fenestrado, membrana basal glomerular e poddcitos, constitui o principal determinante da
seletividade do filtrado plasmatico (Filho, 2021). Sua integridade ¢ essencial para restringir a
passagem de macromoléculas, como a albumina, e sua disfungdo resulta em aumento da
permeabilidade glomerular e reducdo da taxa de filtracdo glomerular (TFQG), alteracdes
diretamente associadas a progressao da doenca renal cronica (DRC) (Foresto-Neto et al., 2024;
KDIGO, 2024).

A DRC constitui um dos principais desafios contemporaneos em saltde publica,
caracterizando-se por alteragdes estruturais e/ou funcionais persistentes dos rins, com
repercussoes clinicas relevantes e elevada morbimortalidade. Com repercussodes clinicas
relevantes, integra o grupo das Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DCNT).

Além da DRC, a lesdo renal aguda (LRA) representa uma sindrome multifatorial
caracterizada por reducao abrupta da funcao renal, frequentemente desencadeada por isquemia,
sepse ou nefrotoxicidade, podendo contribuir para o desenvolvimento ou agravamento da DRC
quando recorrente ou inadequadamente resolvida (Makris; Spanou, 2016).

Estima-se que aproximadamente 850 milhdes de individuos apresentem algum grau de
comprometimento renal em escala global (Jager ef al., 2019). Além disso, cerca de 788 milhdes
convivem com a DRC (Mark et al., 2025), com aumento substancial da mortalidade atribuivel
entre 2000 e 2021 (OMS, 2024). A maior parte desses casos concentra-se em paises de baixa e
média renda, onde o acesso ao diagnostico precoce e ao tratamento permanece limitado (Francis

et al., 2024). No Brasil, mais de 10 milhdes de pessoas apresentam algum grau de disfungao
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renal (GBD, 2020), sendo cerca de 172 mil dependentes de dialise (Nerbass et al., 2026),
impondo elevada carga socioecondmica ao sistema de saude.

A etiologia da DRC ¢ multifatorial e esta fortemente associada a outras DCNTs,
especialmente hipertensao arterial sistémica (HAS) e diabetes mellitus (DM), além de fatores
de risco modificaveis, entre os quais se destacam o consumo cronico de alcool e o tabagismo
(KDIGO, 2024; OMS, 2024). Essas exposi¢des favorecem estresse oxidativo, inflamagao
sistémica e disfun¢do endotelial, mecanismos centrais na fisiopatologia da lesdo renal.

O consumo nocivo de alcool foi responsavel por aproximadamente 2,6 milhdes de
mortes em 2019, com um consumo médio global de 5,5 litros de alcool puro per capita ao ano
(OMS, 2024). Embora seus efeitos sobre os sistemas cardiovascular e gastrointestinal estejam
bem estabelecidos, seu impacto direto sobre a estrutura ¢ a fung¢do renal permanece
incompletamente elucidado.

O tabagismo permanece entre as principais causas evitdveis de morbimortalidade
global, sendo responsavel por cerca de 8 milhdes de 6bitos anuais (GBD, 2020). A fumaca do
cigarro contém milhares de compostos toxicos, incluindo nicotina, metais pesados e
hidrocarbonetos policiclicos aromaticos, capazes de induzir lesdo endotelial, estresse oxidativo
e alteragdes hemodindmicas com potencial nefrotoxico significativo (Dai ef al., 2022; Feng et
al., 2025).

Apesar das evidéncias que associam alcool e tabagismo a disfun¢do renal, ainda sdo
limitados os estudos que integrem, de forma translacional, achados experimentais e clinico-
histopatologicos capazes de elucidar os mecanismos envolvidos na sensibilizacdo e progressao
do dano renal associado a essas exposicoes. Nesse contexto, a compreensao integrada dessas
alteracdes pode contribuir para o refinamento de estratégias preventivas e para o melhor

entendimento da fisiopatologia da lesao renal induzida por fatores exodgenos.

1.1 ALTERACOES FUNCIONAIS E HISTOPATOLOGICAS RENAIS

A avaliacdo da funcdo e da integridade renal evoluiu de um paradigma estritamente
funcional para uma abordagem integrada, que considera simultaneamente biomarcadores
bioquimicos e alteragdes histopatologicas.

A creatinina sérica permanece amplamente utilizada como marcador indireto da TFG,
embora apresente sensibilidade limitada para detec¢ao precoce de lesdo renal, uma vez que sua

elevacdo geralmente ocorre apenas apos perda substancial da fung¢do glomerular (Ronco;
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Bellomo; Kellum, 2019; Zhang; Parikh, 2019). Além disso, sua concentracdo pode ser
influenciada por fatores nao renais, como massa muscular, idade, sexo, etnia, dieta e variagdes
na secre¢do tubular (Delanaye; Cavalier; Pottel, 2017; Wen; Parikh, 2021).

Nesse contexto, o clearance de creatinina constitui ferramenta complementar relevante
por permitir estimativa mais direta da filtracdo glomerular a partir da relagdo entre creatinina
plasmatica e urinaria, sendo particularmente util em condi¢des clinicas especificas
(Traiwanatham et al., 2026). Apesar de mais informativo do que a creatinina isolada, esse
parametro também apresenta limitagcdes, podendo sofrer variagdes em fungao de fatores como
uso de medicamentos e ingestdo alimentar, o que pode comprometer sua acuracia (Delanaye;
Cavalier; Pottel, 2017).

O débito urinario, por sua vez, representa marcador dindmico precoce, embora apresente
baixa especificidade diagnostica, podendo variar conforme o tipo e a localizac¢ao da lesdo renal
(Ronco; Bellomo; Kellum, 2019). Apesar dessas limitagdes, a analise conjunta desses
parametros permite uma avaliagdo confiavel da funcao renal.

A proteinuria constitui um dos marcadores mais precoces de dano estrutural renal,
refletindo comprometimento da barreira de filtragdo glomerular e correlacionando-se
diretamente com risco de progressdo da DRC. Sua magnitude ¢ amplamente utilizada, em
associacao a TFG, para estratificacao progndstica da doenca (KDIGO, 2024; Longhitano et al.,
2024). A ureia sérica, embora menos especifica devido a influéncia de fatores extra renais,
permanece clinicamente Util como indicador de retencdo nitrogenada em estagios avancados da
disfuncdo renal (Lu et al., 2025; Makris; Spanou, 2016).

Do ponto de vista histopatologico, a progressao da lesdo renal € marcada por alteracdes
estruturais progressivas que comprometem a integridade funcional do néfron. A
glomeruloesclerose caracteriza-se pela obliteragdo capilar e expansao da matriz extracelular,
podendo ocorrer tanto em processos fisiologicos associados ao envelhecimento quanto em
glomerulopatias primarias e secundarias, representando perda irreversivel de unidades
funcionais (Braun et al., 2021; Hommos et al., 2018).

Entre as alteracdes tubulo-intersticiais, a fibrose intersticial e a atrofia tubular (FIAT)
constituem os preditores histologicos mais robustos de declinio funcional renal. Inicialmente
caracterizadas por simplificacdo epitelial e perda da borda em escova, evoluem para
espessamento da membrana basal tubular, rarefacdo capilar peritubular e substituicdo
progressiva do tecido funcional por matriz fibrética, perpetuando hipoxia local e progressao da

lesdo renal (Fogo et al., 2017; Schelling, 2016; Zhang; Yu; Li, 2024).
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Essas alteragdes decorrem de mecanismos fisiopatologicos complexos envolvendo
hipoxia, disfuncdo endotelial, inflamagdo persistente, estresse oxidativo e desregulacdo
metabolica. Quando sustentados, esses processos comprometem a adaptacdo tecidual e
favorecem a transicao entre lesdo funcional reversivel e remodelamento estrutural irreversivel
(Bonventre; Yang, 2011; Tian; Liang, 2021).

Nesse contexto, exposi¢des nefrotoxicas cronicas, como o consumo de alcool e a
exposicao a fumaca do cigarro, podem atuar como estimulos iniciais capazes de desencadear
alteracdes inflamatorias e funcionais precoces, favorecendo a sensibilizagao progressiva do

parénquima renal.

1.2 IMPACTOS DA INGESTAO DE ALCOOL NA FUNCAO RENAL

A relagdo entre o consumo de alcool e a fungdo renal tem sido amplamente investigada,
embora os achados permanecam distintos e, por vezes, contraditérios. Enquanto diversos
estudos associam o consumo alcoodlico a efeitos deletérios sobre a fungao renal (Pan et al., 2018;
Yamamoto et al., 2023), outros descrevem possiveis associacdes protetoras em contextos
especificos (Lee et al., 2021; Park et al., 2019). Entretanto, mesmo quando efeitos benéficos
sdao sugeridos, tais achados nao justificam o uso do alcool como estratégia preventiva ou
terapé€utica, uma vez que os riscos sistémicos amplamente documentados superam quaisquer
potenciais beneficios.

Aproximadamente 10% do etanol ingerido ¢ excretado de forma inalterada pela urina
(Adewale; Ifudu, 2014), enquanto sua fragdo metabolizada gera subprodutos altamente reativos,
como o acetaldeido, além de promover aumento da razao NADH/NAD" e ativa¢do do citocromo
P450 2E1 (CYP2ELI). Esses processos interferem na reabsor¢do tubular, aumentam a geracao
de espécies reativas de oxigénio (EROs) e desencadeiam estresse oxidativo, resultando em
disfuncdo tubular progressiva (Ozbek, 2012).

Inicialmente, o alcool exerce efeito diurético agudo, promovendo perda hidrica e
eletrolitica principalmente pela inibi¢ao da secre¢do do hormonio antidiurético (vasopressina),
resultando em desidratacdo transitoria (Mackus et al., 2024). Com a persisténcia da ingestao,
entretanto, observa-se expansao do volume plasmatico e elevacao sustentada da pressao arterial,
acompanhadas por ativagdo cronica do sistema renina—angiotensina—aldosterona (SRAA) e do

sistema nervoso simpatico (Cecchini et al., 2024; Fan et al., 2019).
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O consumo crénico de alcool compromete a fungao renal por mecanismos mediados
tanto pela toxicidade direta do etanol e de seus metabolitos, especialmente o acetaldeido, quanto
pela sobrecarga sistémica imposta a 6rgdos centrais, como figado e coragdo (Varga et al.,2017).
Evidéncias demonstram que a ingestao excessiva promove disfungdo metabolica, inflamagao
sistémica e estresse oxidativo, culminando em dano renal progressivo (Lee et al., 2021).

O estresse oxidativo exerce impacto particularmente deletério no tecido renal, 6rgdo
altamente dependente da homeostase mitocondrial devido a sua elevada demanda energética.
As mitocondrias sustentam processos essenciais, como filtragao glomerular, reabsorg¢ao tubular
e regulagdo da pressdo arterial, por meio da fosforilagdo oxidativa e da producdo de adenosina
trifosfato (ATP) (Ho; Shirakawa, 2022; Irazabal; Torres, 2020). Contudo, essa intensa atividade
bioenergética também favorece a geracdo de EROs como subprodutos metabolicos, tornando
as mitocondrias simultaneamente alvos e amplificadoras do estresse oxidativo.

Quando os sistemas antioxidantes endogenos, como superdxido dismutase (SOD) e
catalase, tornam-se insuficientes para neutralizar o excesso de EROs, instala-se a disfungdo
mitocondrial progressiva. Esse processo leva a queda da producao energética, permeabilizagao
da membrana mitocondrial, liberagdo de citocromo c e ativagdo da via intrinseca da apoptose,
culminando em morte celular tubular, evento central na progressao da lesdo renal e da DRC
(Bhargava; Schnellmann, 2017; Ho; Shirakawa, 2022).

Além disso, a disfuncdo mitocondrial atua simultaneamente como desfecho critico e
catalisador do estresse oxidativo provocado pelo etanol. Ao ultrapassarem o papel de alvos
passivos da agressdo oxidativa, as mitocondrias convertem-se em fontes enddgenas
autossustentaveis de EROs, estabelecendo um ciclo de retroalimentac¢do deletério que perpetua
a lesdo celular, acelera o remodelamento tecidual e favorece a progressao para fibrose renal e
DRC.

Como consequéncia, o estresse oxidativo atua como gatilho para a ativagdo sustentada
de vias inflamatdrias, incluindo TGF-f/Smad e NF-xB, afetando principalmente células
epiteliais tubulares e endoteliais glomerulares. Embora inicialmente essas vias exergam funcao
adaptativa, sua ativagao persistente promove liberagao de citocinas pro-inflamatoérias, como IL-
15, IL-6 e TNF-a, além de quimiocinas como MCP-1. Paralelamente, ocorre ativagdo de
miofibroblastos e aumento da deposi¢do de matriz extracelular, intensificando inflamagao
intersticial e fibrose renal (Irazabal; Torres, 2020; Liu ef al., 2025).

Além das alteragdes mitocondriais, evidéncias experimentais indicam que o rim atua
como sitio metabolicamente ativo no processamento do etanol, especialmente nos tubulos

proximais, onde h4 expressdo da CYP2E1l. A metabolizagdo tubular do etanol favorece a
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geragao local de EROs e produtos de peroxidagao lipidica capazes de ativar receptores pro-
inflamatorios, como o receptor do fator ativador de plaquetas (PTAFR). A ativagdo desse eixo
promove recrutamento de neutréfilos para o parénquima renal e favorece a liberacdo de
mieloperoxidase (MPO), intensificando a produ¢ao de oxidantes citotoxicos e amplificando o
dano tubular. Consequentemente, hd aumento da liberagdo de mediadores pro-fibroticos e da
deposicdo de matriz extracelular, estabelecendo um microambiente favordvel ao
remodelamento tecidual progressivo e a perda funcional renal (Latchoumycandane; Nagy;
Mcintyre, 2015).

Paralelamente, evidéncias epidemioldgicas indicam que o consumo alcodlico moderado
a elevado constitui fator de risco independente para HAS, com impacto particularmente
pronunciado em individuos negros e populagdes ocidentais. Em contrapartida, a associagao
entre consumo leve e HAS parece concentrar-se predominantemente em homens, sugerindo
influéncia de fatores hormonais, metabolicos e genéticos (Cecchini et al., 2024; Liu et al.,
2020). A exposicao cronica a niveis pressoricos elevados impde estresse mecanico persistente
aos glomérulos, induzindo altera¢des estruturais irreversiveis que comprometem a integridade
da barreira de filtracdo e aceleram a progressdo para doenga renal cronica, mesmo apds a
cessacao do consumo alcoolico (Fan et al., 2019).

Dessa forma, o impacto renal do etilismo cronico decorre da interacao entre toxicidade
metabolica direta, estresse oxidativo sustentado, ativagdo inflamatoria e sobrecarga
hemodinamica sistémica, mecanismos que atuam de forma integrada na instalagao e progressao

da lesdo renal.
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Figura 1 - Representacdo esquematica dos mecanismos fisiopatologicos da nefrotoxicidade

induzida pelo consumo de alcool
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Nota: O metabolismo do etanol nas células renais ocorre via alcool desidrogenase (ADH) e CYP2EI1, gerando
acetaldeido e espécies reativas de oxigénio (ROS). O acetaldeido promove a formacdo de adutos (AA-AGE) e
estresse oxidativo, enquanto o acetato favorece a hiperacetilagdo de proteinas mitocondriais. A inibig@o da sirtuina
3 (SIRT3) reduz a atividade de enzimas antioxidantes (SOD2) e metaboélicas (IDH2), exacerbando a disfungéo
bioenergética por meio do bloqueio da cadeia transportadora de elétrons (complexo IV) e da ATP sintase.
Paralelamente, a peroxidacdo lipidica (MDA, 4-HNE) e a ativagao do receptor PTAFR via mediadores PAF-like
recrutam neutroéfilos e ativam a mieloperoxidase (MPO), intensificando o dano redox. O estresse oxidativo culmina
na ativacao do fator nuclear NF-«xB e do inflamassoma NLRP3, levando a maturag@o de citocinas pro-inflamatorias
(IL-1B, IL-18) via caspase-1. O dano mitocondrial grave induz a liberagdo de citocromo ¢ e a formagdo do
apoptossomo, desencadeando a cascata de caspases (9, 3 e 7) e apoptose celular. Coletivamente, esses eventos
resultam em disfuncéo tubular, fibrose intersticial e progressdo para doenga renal cronica (DRC).

1.2.1 Efeitos indiretos do etilismo na func¢io renal

A sindrome hepatorrenal (SHR) representa uma disfungao renal funcional associada a
doenga hepatica alcoolica avancada, caracterizada pela interagdo entre inflamagao sistémica,
ativacdo neuro-hormonal e disfun¢do endotelial. A hepatopatia alcodlica cronica promove
estado persistente de ativagdo imune e desregulacdo hemodindmica, contribuindo diretamente

para a reducdo da perfusdo renal (Csak; Bernstein, 2022).
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Na cirrose alcoolica descompensada, a fibrose hepatica progressiva ¢ o aumento da
resisténcia vascular intra-hepatica elevam a pressdo portal e estimulam a producdo excessiva
de vasodilatadores endégenos, como 6xido nitrico, monoxido de carbono e endocanabinoides.
Como resposta compensatoria, ocorre intensa ativagdo do SRAA e do sistema nervoso
simpatico, culminando em vasoconstri¢ao renal pronunciada, sobretudo das arteriolas aferentes,
com reducgdo significativa do fluxo sanguineo renal e da TFG. Adicionalmente, a
cardiomiopatia cirrdtica compromete o débito cardiaco efetivo, agravando a hipoperfusao renal
(Pose et al., 2024).

Evidéncias recentes demonstram que a SHR, particularmente na forma de lesdo renal
aguda associada a cirrose, nao constitui apenas uma alteracado hemodinamica, mas também uma
sindrome inflamatoria sist€émica. A translocacdo bacteriana intestinal e o dano hepatocelular
promovem liberagdo de padrdoes moleculares pro-inflamatorios, elevando citocinas como IL-6
e TNF-a, que intensificam a vasodilatacao sistémica e exercem efeitos diretos sobre células
endoteliais e tubulares renais, favorecendo estresse oxidativo, disfungdo mitocondrial e
ativagdo de vias pro-fibroticas (Pose et al., 2024).

Esse processo estd intimamente relacionado ao eixo intestino—figado. O consumo
cronico de alcool promove disbiose intestinal, caracterizada por reducdo da diversidade
microbiana, expansao de bactérias patobiontes e comprometimento da integridade da barreira
epitelial, culminando em aumento da permeabilidade intestinal. A consequente translocacgao
sistémica de produtos bacterianos, especialmente lipopolissacarideos (LPS), ativa receptores
Toll-like, sobretudo TLR4 ¢ TLR2, culminando na ativac¢ao do fator de transcrigdo NF-xB e na
liberacdo sustentada de citocinas pro-inflamatorias. Esse ambiente inflamatério amplifica a
disfungdo da barreira intestinal, perpetuando um ciclo vicioso de inflamagao cronica e lesdo
hepatica progressiva (Jew; Hsu, 2023; Stirkel et al., 2018).

Além disso, o eixo intestino—figado—rim tem emergido como mecanismo relevante na
fisiopatologia da nefropatia por IgA (IgAN) secundéria associada a cirrose alcodlica. O
metabolismo do etanol gera acetaldeido, capaz de formar adutos proteicos que induzem
producao aberrante de IgA, incluindo autoanticorpos anti-transglutaminase tecidual, associados
a quebra de tolerancia imunologica (Huang; Fu; Ma, 2023). Takada e colaboradores (2017)
relataram casos de pacientes com cirrose alcodlica e shunt portossistémico que desenvolveram
depositos renais macicos de IgA, com padrdo histologico compativel com IgAN secundaria
(Takada et al., 2017).

Corroborando esses achados, estudos de randomiza¢ao mendeliana demonstraram que

o consumo frequente de alcool constitui fator causal independente para o desenvolvimento de
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nefropatia por IgA (Liet al., 2024; Li et al., 2025). Em conjunto, essas evidéncias reforcam que
os efeitos renais do etilismo transcendem a toxicidade direta do etanol, envolvendo alterac¢des
sistémicas complexas capazes de modular padrdes especificos de lesdo glomerular,

especialmente aqueles relacionados a deposi¢do imune e a progressao inflamatorio-fibrotica.

1.3 IMPACTOS DO TABAGISMO NA FUNCAO RENAL

O tabagismo constitui um dos principais fatores de risco modificaveis para o
desenvolvimento e a progressao da DRC, uma vez que os produtos gerados pela combustio do
tabaco atuam por meio de mecanismos multiplos e interdependentes. A cessagdo do tabagismo
representa uma intervencdo determinante para a redugdo desse risco. Entretanto, embora ex-
fumantes apresentem menor probabilidade de desenvolver DRC em comparacdo a fumantes
ativos, seu risco permanece superior ao observado em individuos que nunca fumaram,
sugerindo persisténcia de danos estruturais e funcionais induzidos pela exposi¢ao prévia (Xia
etal., 2017).

Os mecanismos envolvidos na nefrotoxicidade associada ao tabaco ainda ndo estdo
completamente elucidados, mas evidéncias apontam para a participagdo integrada do estresse
oxidativo, da disfuncdo endotelial sistémica e de alteragdes hemodinamicas intrarrenais,
processos que comprometem a autorregulacao do fluxo sanguineo renal, favorecem inflamacgao
cronica de baixo grau e aceleram a progressao da lesdao glomerulotubular (Fu et al., 2022).

O risco de desenvolvimento e progressdo da DRC correlaciona-se diretamente com a
intensidade e a durag¢do da exposicdo ao tabaco, configurando clara relagdo dose—resposta, na
qual maiores cargas tabagicas, expressas em magos-ano, associam-se a maior declinio da TFG
e maior prevaléncia de proteintria (Xia et al., 2017). Além disso, a exposi¢do passiva a fumaca
ambiental, que contém milhares de substincias toxicas, incluindo nicotina, hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos e metais pesados como o cadmio, também promove alteracdes
estruturais e funcionais renais, particularmente em populagdes vulneraveis (Lang; Schiffl,
2024; Soleimani et al., 2022). Em individuos com nefropatia preexistente, o tabagismo atua
como potente acelerador da progressdo da DRC, potencializando vias inflamatorias,
fibrogénicas e hemodinamicas deletérias (Wang et al., 2021).

Do ponto de vista funcional, anélises epidemiologicas demonstram associagdo inversa
significativa entre a taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) e os niveis séricos de

cotinina, biomarcador confidvel de exposi¢do tabagica, indicando que maior carga tabagica se
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correlaciona com pior fungao renal. Essa associagcao mostra-se particularmente pronunciada em
adultos jovens, sugerindo maior susceptibilidade renal nessa faixa etaria e potencial impacto
cumulativo ao longo da vida (Fu et al., 2022). De forma consistente, estudos recentes também
reportaram maior prevaléncia de hiperuricemia e elevagdo da creatinina sérica em fumantes,
reforcando a associacao entre exposi¢ao ao tabaco e disfungdo renal progressiva (Aslam et al.,
2025; Li et al., 2025).

Assim como o consumo cronico de élcool, o tabagismo constitui potente indutor da
producao de EROs. A inalagdo da fumaga promove tanto a geracao direta de radicais livres
quanto a ativacdo de células inflamatodrias, incluindo neutréfilos, mondcitos e macrofagos,
amplificando a produ¢do oxidante em nivel sistémico e tecidual. Esses oxidantes alcangam a
circulagdo sistémica e comprometem a fungdo celular nos rins, favorecendo disfungdo
endotelial, inflamacdo persistente e lesao tecidual progressiva (Talukder ez al., 2011).

O ambiente pré-oxidante resultante promove redugdo da biodisponibilidade de 6xido
nitrico, aumento da producao de endotelina-1 e ativagdo de vias inflamatdrias dependentes de
NF-«B e do inflamassoma NLRP3, intensificando a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias e
favorecendo lesdo direta em poddcitos e células tubulares renais (Dziggiel et al., 2025; Wu et
al.,2022). Esse desequilibrio contribui para vasoconstri¢ao intrarrenal persistente, aumento da
permeabilidade glomerular e progressao da fibrose renal (Emma et al., 2022).

Além da acdo oxidativa, o cddmio, metal pesado presente na fumaca do cigarro, exerce
importante efeito nefrotoxico cumulativo devido a sua longa meia-vida biologica e acimulo
preferencial em rins e figado. Nos rins, sua exposi¢ao cronica resulta predominantemente em
tubulopatia proximal, caracterizada por prejuizo da reabsor¢do tubular, proteindria e disfungao
metabolica, associadas a inibicdo de enzimas antioxidantes, disfun¢gdo mitocondrial e ativagao
de vias apoptdticas (Davidova; Milushev; Satchanska, 2024; Genchi ef al., 2020).

A nicotina, principal componente bioativo do tabaco, exerce seus efeitos por meio da
ativacdo de receptores nicotinicos de acetilcolina amplamente expressos no tecido renal,
incluindo células mesangiais, tubulares e podocitos (Scharf ef al., 2022). A ativagdo cronica
desses receptores desencadeia cascatas intracelulares associadas a estresse oxidativo, disfungao
mitocondrial, inflamacdo e retencdo de sodio, favorecendo remodelamento estrutural
progressivo.

Estudos experimentais demonstram que a nicotina induz apoptose podocitaria por
ativacao de vias dependentes de MAPKs e amplificacdo da producdo intracelular de EROs,
culminando em disfun¢do mitocondrial e ativacdo de caspases pro-apoptoticas (Lan et al.,

2016). De forma complementar, modelos in vivo demonstraram associagdo entre exposi¢ao
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cronica a nicotina, proteintria e lesao glomerular mediada por proliferagdo mesangial e
aumento da deposicdo de matriz extracelular (Rangarajan et al., 2019). Adicionalmente, a
ativacdo de NOX4 mitocondrial e a inibi¢ao de vias citoprotetoras como AMPK comprometem
a integridade da arquitetura podocitaria, favorecendo aumento da permeabilidade glomerular
(Jaimes et al., 2021).

Histologicamente, a glomerulopatia relacionada ao tabagismo pode manifestar-se por
expansdo mesangial difusa ou nodular, espessamento da membrana basal glomerular, hialinose
arteriolar e lesdo endotelial cronica, frequentemente mimetizando padrdes observados na
nefropatia diabética e, em alguns casos, na glomerulonefrite membranoproliferativa (Salvatore
et al., 2015). Em conjunto, essas alteragdes reforcam o papel do tabagismo como importante
fator de remodelamento glomérulo-vascular e sustentam a hipotese de que sua exposi¢ao
crOnica contribui para padrdes histopatologicos especificos de lesdo renal, particularmente

quando associada a comorbidades metabolicas e hemodinamicas.
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Figura 2 - Representacdo esquematica dos mecanismos fisiopatologicos da nefrotoxicidade

induzida pela exposi¢do aos componentes do cigarro
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Fonte: Elaborada pela autora (2026).

Nota: A esquerda, o painel sistémico ilustra a inalagdo de nicotina (Nic) e cadmio (Cd), com o Cd sendo
transportado ao figado e complexado a metalotioneina (Cd-MT) antes de atingir o glomérulo e o tubulo proximal.
A direita, a nivel celular, a interagdo da nicotina com o receptor nicotinico de acetilcolina 7 (¢7nAChR) ativa as
vias das MAPKs, promovendo o aumento da NOX4, inibigdo da AMPK e indugdo da COX-2. A superexpressao
da COX-2 resulta em desequilibrio de prostanoides (TXA e Prostaglandinas), favorecendo a hipertensdo renal e a
ativacdo do inflamassoma NLRP6. Paralelamente, a angiotensina II (via receptor AT1) e a endotelina-1 (ET-1)
ativam a NADPH oxidase, elevando a producdo de superdxido (O2-). O estresse oxidativo resultante promove o
desacoplamento da 6xido nitrico sintase endotelial (eNOS), transformando-a em fonte adicional de ROS e
reduzindo a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO). A reaggo entre NO e O2- gera peroxinitrito, culminando em
aumento da permeabilidade glomerular. No compartimento tubular, o Cd inibe enzimas antioxidantes (SOD, GPx)
e metabolicas (LDH), compromete a produgdo de ATP e interfere na reabsor¢do via receptor megalina. Os
desfechos clinicos incluem disfunc¢do glomerular (proteinuria), tubulopatia com excre¢do de f2-microglobulina,

distarbios minerais e fibrose renal progressiva.
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1.3.1 Efeitos indiretos do tabagismo na funcio renal

O tabagismo constitui fator de risco modificavel relevante para o desenvolvimento do
diabetes mellitus tipo 2 (DM2), sobretudo em regides com baixo ¢ médio indice de
desenvolvimento socioecondmico, onde a sobreposicdo de exposicdes ambientais e
vulnerabilidades metabdlicas potencializa seus efeitos deletérios (Bai et al., 2022). Individuos
diabéticos fumantes apresentam fenotipo clinico mais grave, caracterizado por pior controle
glicémico, maior carga inflamatdria sistémica, disfun¢@o endotelial acentuada e risco elevado
de complicacdes microvasculares, além de menor resposta as estratégias convencionais de
cessagdo do tabagismo (Campagna ef al., 2019).

Meta-analises recentes demonstram associa¢do consistente entre tabagismo atual ou
prévio e maior risco de nefropatia diabética (ND). Embora a cessagdo reduza substancialmente
esse risco, persiste efeito residual duradouro, justificando vigilancia clinica prolongada mesmo
em ex-fumantes. Evidéncias sugerem ainda maior suscetibilidade no diabetes tipo 1 (DM1),
possivelmente relacionada ao inicio mais precoce da doenga e ao maior tempo de exposi¢ao
cumulativa ao tabaco (Zhu et al., 2025).

Do ponto de vista morfofuncional, a ND caracteriza-se por albumintria persistente,
declinio progressivo da TFG e hipertensdo arterial (Campagna et al., 2019). No DMI,
predomina padrao histoldgico relativamente estereotipado, marcado por espessamento da
membrana basal glomerular, expansdo mesangial e formac¢dao dos nddulos de Kimmelstiel—
Wilson. No DM2, observa-se maior heterogeneidade morfologica, frequentemente associada a
aterosclerose, envelhecimento vascular e hipertensdo arterial, além de declinio funcional
precoce, por vezes antecedendo a microalbuminuria (Zelmanovitz et al., 2009).

A patogénese da ND envolve a integragdo entre alteragdes hemodindmicas, metabdlicas
e inflamatorias. A hiperglicemia cronica promove hiperfiltragdo, aumento da pressao
intraglomerular e estresse mecanico podocitario, além de estimular a formagdo de produtos
finais de glicacdo avancada (AGEs), a ativacdo do VEGF e a producdo de mediadores pro-
fibroticos, como TGF-£ e endotelina-1. Esse microambiente favorece inflamacao crdnica,
infiltracdo de macrofagos e ativagdo sustentada do sistema renina-angiotensina, culminando em
glomeruloesclerose, fibrose tibulo-intersticial e progressdo para insuficiéncia renal terminal
(Zelmanovitz et al., 2009).

Os AGEs emergem como mediadores centrais da disfun¢ao podocitaria na ND. Nishad
e colaboradores (2021) demonstraram forte correlagdo entre niveis glomerulares de

carboximetil-lisina e ativagdo da transigdo epitélio-mesenquimal podocitaria, caracterizada por
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desorganizacao do citoesqueleto, perda da integridade da barreira de filtragdo e agravamento
da proteintria. Modelos murinos confirmaram relagdo causal, evidenciando que a exposi¢do a
AGEs induz diretamente esse processo e acelera a progressao da ND (Nishad et al., 2021).

A associagdo entre DM2 e tabagismo estabelece eixo sinérgico nefrotoxico. Ambos
reduzem a biodisponibilidade de 6xido nitrico por inibicdo da 6xido nitrico sintase endotelial
(eNOS), promovendo vasoconstrigdo sustentada, isquemia renal e disfuncdo endotelial.
Concomitantemente, ativam receptores nicotinicos podocitarios, intensificam a perda celular e
exacerbam a fibrogénese via TGF-f. Esse cendrio ¢ potencializado por dislipidemia
aterogénica, estresse oxidativo intenso e hiperativacdo simpatica, culminando em aceleragdo
expressiva da perda funcional renal (Giindogdu; Anaforoglu, 2022).

A HAS constitui outro importante determinante da progressao da DRC e desempenha
papel central na fisiopatologia da glomerulopatia nodular associada ao tabagismo, também
denominada glomeruloesclerose nodular idiopatica (GNI). Essa entidade clinicopatoldgica
mimetiza a nefropatia diabética nodular, porém ocorre em individuos nio diabéticos,
caracterizando-se por espessamento da membrana basal glomerular, esclerose mesangial
nodular e auséncia de depdsitos imunes significativos (Herzenberg ef al., 1999; Markowitz et
al., 2002).

Séries clinicas demonstram que a GNI ocorre predominantemente em tabagistas de
longa data, frequentemente associada a hipertensdo mal controlada. Salvatore e colaboradores
(2015) relataram casos em pacientes ndo diabéticos cujas bidpsias evidenciaram esclerose
mesangial difusa e nodular, microangiopatia trombdtica cronica, duplicacdo da membrana basal
e extensa fibrose intersticial, refor¢ando o carater multifatorial da lesdo renal associada ao
tabagismo (Salvatore et al., 2015).

Analises comparativas com a nefropatia diabética demonstram que pacientes com GNI
apresentam maior prevaléncia de tabagismo, hipertensdo e idade avangada, além de perfil
molecular distinto, sugerindo mecanismos patogénicos parcialmente divergentes entre as duas
condig¢oes (Eadon et al., 2021).

Em conjunto, essas evidéncias indicam que o tabagismo nao atua apenas como fator
nefrotoxico direto, mas também como importante modulador de comorbidades metabdlicas e
hemodinadmicas que amplificam o dano renal. Essa interacdo refor¢a a complexidade dos
mecanismos envolvidos e destaca a necessidade de abordagens integradas para compreender o
impacto do tabaco na vulnerabilizagdo e progressao da lesao renal.

A coexisténcia entre etilismo e tabagismo ¢ frequente, e ambas as substincias

convergem para mecanismos potencialmente lesivos ao rim, incluindo estresse oxidativo,
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disfungdo endotelial, alteracdes inflamatorias e remodelamento vascular, sugerindo possivel
efeito aditivo sobre o parénquima renal. Entretanto, a contribui¢ao relativa da exposicao isolada
e combinada dessas substancias para a instalagdo e progressao da lesdo renal ainda ndo esta
completamente estabelecida. Persistem lacunas quanto aos mecanismos pelos quais alcool e
tabaco promovem alteracdes renais precoces, a existéncia de efeitos sexo-especificos e,
sobretudo, a forma como essas exposi¢des interagem com comorbidades metabodlicas e
hemodinamicas, como HAS e DM, na determinacao do dano estrutural ¢ funcional renal.

Embora estudos experimentais tenham demonstrado alteragdes inflamatorias,
oxidativas e tubulo-intersticiais associadas ao alcool e ao tabaco, a extrapolacao desses achados
para a doenca renal humana permanece limitada, especialmente pela escassez de estudos que
integrem, em uma mesma abordagem. Também sdo limitadas as evidéncias capazes de
distinguir o papel das exposi¢des como possiveis iniciadoras ou sensibilizadoras da injuria renal
daquele exercido pelas comorbidades na consolidacdo do remodelamento tubulo-intersticial
cronico.

Essa lacuna ¢ particularmente relevante no contexto brasileiro, onde estudos
translacionais sobre os efeitos do alcool e do tabaco sobre o rim ainda sdo escassos,
especialmente aqueles que consideram a influéncia de comorbidades cardiometabdlicas. Nesse
sentido, a integragdo de modelos experimentais com dados clinico-histopatologicos humanos
pode contribuir para elucidar a relacdo entre essas exposi¢oes, inflamacao renal, alteracdes

estruturais e fatores cardiometabdlicos na progressao da DRC.
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2 JUSTIFICATIVA

As doengas renais representam um grave problema de satde publica global e nacional, com
elevado impacto socioecondmico e sanitario. Estima-se que a Doenga Renal Cronica (DRC)
afete mais de 10% da populacdo mundial e milhdes de brasileiros, sendo frequentemente
diagnosticada em estagios avancados (GBD, 2020; Mark et al., 2025). No ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS), a DRC gera expressiva sobrecarga operacional e financeira, uma vez
que a Alta Complexidade destina uma fragdo significativa de seu orcamento ao custeio de
Terapias de Substitui¢ao Renal (TSR), como a hemodialise (Nerbass et al., 2026).

A inflamagdo e o estresse oxidativo configuram-se como os principais mecanismos moleculares
na génese do dano renal, culminando em perda celular e comprometimento progressivo da
funcdo. Entretanto, a natureza multifatorial da DRC dificulta a compreensao integral dos
processos envolvidos em sua iniciagdo e progressdo. Nesse contexto, a investigacao de lesdes
renais associadas a fatores de risco exogenos, como o etilismo e o tabagismo, torna-se
pertinente. Trata-se de comportamentos de alta prevaléncia populacional, porém
potencialmente modificaveis, cujos mecanismos de lesdo ainda ndo estdo completamente
elucidados.

Diante do desafio de fortalecer as agdes de prevencao e controle das doengas cronicas nao
transmissiveis na Atengdo Primdria do SUS, a investigagdo integrada desses fatores, por meio
de uma abordagem translacional experimental e clinico-histopatologica, ¢ relevante. Este
estudo justifica-se pela oportunidade de ampliar a compreensdo dos mecanismos prévios de
vulnerabilizagdo e sensibilizac¢do renal, fornecendo subsidios cientificos para a formulacao de
estratégias preventivas e intervencoes precoces voltadas a interrupcdo da progressdo para a

DRC estabelecida.
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3 HIPOTESE

A exposi¢do ao alcool e ao tabaco, de forma isolada ou combinada, induz alteragdes metabolicas
e inflamatdrias que desencadeiam lesdo renal progressiva, caracterizada por comprometimento
da fun¢do glomerular, inflamacao tibulo-intersticial e sensibilizagdo do parénquima renal (H;).
A progressao do dano renal inicial para o remodelamento crdnico irreversivel ¢ potenciada pela

interacao com comorbidades metabdlicas e hemodinamicas (H,).
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4 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos do alcool e da fumaga de cigarro sobre a fun¢do, inflamagdo e
morfologia renal em modelos experimentais, correlacionando estes achados com padrdes de

lesdao observados em biopsias renais humanas.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Avaliar o perfil de citocinas local no tecido renal de modelos experimentais submetidos a
ingestdo de alcool e a exposi¢do a fumaca de cigarro;

4.2.2 Avaliar os niveis de malondialdeido, como marcador de estresse oxidativo, local de
modelos experimentais submetidos a ingestao de alcool e a exposi¢do a fumaca de cigarro pela
técnica de TBARS;

4.2.3 Analisar as alteragdes morfoldgicas renais em modelos experimentais submetidos a
ingestao de alcool e a exposi¢do a fumaca de cigarro;

4.2.4 Avaliar a frequéncia e a intensidade das alteracdes histopatologicas em bidpsias renais
humanas associadas ao etilismo e ao tabagismo, a partir do biobanco de biopsias renais do
CePRim;

4.2.5 Integrar os achados experimentais e clinico-histopatoldgicos para identificar padroes

translacionais de lesdo renal associados ao etilismo e ao tabagismo.
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5 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de abordagem quantitativa, com delineamento experimental e
epidemioldgico, de carater exploratorio e analitico, composto por duas etapas complementares:
uma etapa experimental, realizada em modelo animal, e uma etapa observacional do tipo
transversal, baseada na analise de dados clinico-patolégicos humanos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Federal do Tridngulo Mineiro (UFTM), conforme o Certificado de Apresentacdo para
Apreciagdo Etica (CAAE n° 61450322.8.0000.5154) e parecer consubstanciado n° 5.609.537.

As etapas experimentais que envolveram o uso de modelos animais foram aprovadas
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFTM, sob o protocolo n°® 414/2017,
em conformidade com os principios éticos estabelecidos pelo Conselho Nacional de Controle

de Experimentacdo Animal (CONCEA).

5.1 MODELO EXPERIMENTAL

Foram analisados rins de ratas da linhagem Wistar Hannover (Rattus norvegicus
albinus), com 8 semanas de idade e massa corporal média inicial de 273 + 1,4 g.

A utilizacao de ratas Wistar e os protocolos de exposi¢ao ao alcool e ao tabaco buscaram
mimetizar o consumo humano e seus respectivos impactos na fisiologia renal. Justifica-se a
escolha do modelo animal fémea pela evidéncia de que o ciclo estral ndo altera
significativamente o consumo voluntdrio de &lcool (Priddy et al., 2017). Além disso,
recomenda-se que as variagdes hormonais sejam consideradas como parte da variabilidade
bioldgica, e ndo como fator de exclusdo, favorecendo maior representatividade e translagdo dos
achados para ambos os sexos (Hughes, 2019).

As coletas e parte das etapas experimentais foram originalmente realizadas por um
professor colaborador do projeto, no segundo semestre de 2017, cujas amostras foram
posteriormente aproveitadas no presente estudo. Essa escolha metodologica permitiu o
reaproveitamento de material biologico previamente disponivel, contribuindo para a redugao
do niimero de animais utilizados, conforme os principios dos 3Rs (Replacement, Reduction and
Refinement).

As condicdes de alojamento e manejo seguiram as diretrizes do Guia para o Cuidado e
Uso de Animais de Laboratério (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 2011), garantindo o

bem-estar e a conducdo adequada dos procedimentos experimentais. Os animais utilizados



36

inicialmente foram fornecidos pelo Biotério Central da Prefeitura do Campus de Ribeirdo Preto,
da Universidade de Sdo Paulo, e alojados em gaiolas padrao no Biotério da Universidade de
Uberaba durante todo o periodo experimental. Estiveram acondicionados em grupos, com
quatro animais por caixa, mantidos a temperatura ambiente (20 a 24 °C), com controle de
luminosidade (claro/escuro: 12x12 horas), umidade relativa do ar em 55% (£10%) e com livre
acesso a agua e ragao (Nuvilab® CR-1 — Quimtia).

O consumo médio de ragdo, agua e solucdo alcoolica foi monitorado a cada 24 horas.
Antes de ser ministrada, a ragdo colocada em cada caixa foi pesada, para analise do consumo
médio diario por caixa de animais. No final do experimento, foi realizada avaliacdo em gaiola
metabolica, durante 24 horas, com acesso ad libitum a 4dgua e ragdo. A urina excretada foi
direcionada a recipientes coletores acoplados sob a base perfurada; os volumes totais foram
medidos, as aliquotas foram centrifugadas a 3.000 % g por 10 min e armazenadas a —80 °C até
analise. Todas as etapas de coleta e manejo seguiram o protocolo do laboratério e as diretrizes
aprovadas pelo CEUA.

Os animais foram aleatoriamente alocados em quatro grupos experimentais: Grupo

Alcool (A), Grupo Tabaco (T), Grupo Alcool+Tabaco (A+T) e Grupo Controle (C).

5.1.1 Grupo alcool

Os animais do grupo Alcool (n = 12) foram submetidos a um protocolo de
inducdo/adaptacdo (PIA) ao consumo de dlcool, baseado em modelos semivoluntarios
previamente descritos na literatura, com adaptagdo progressiva a exposi¢ao alcoolica (Monma
et al., 2015; Tirapelli et al., 2008).

Nesse modelo, a Uinica opcao hidrica disponivel foi uma solugdo alcoodlica preparada
pela mistura de 4gua e alcool etilico absoluto, oferecida em concentragdes crescentes: 5% na
primeira semana, 10% na segunda e 20% nas terceira e quarta semanas. Apds o periodo de
adaptagdo, a solugdo a 20% foi mantida por mais 8 semanas durante o experimento. Esse
protocolo semivoluntario com concentracdes crescentes € descrito como uma estratégia eficaz
para inducdo do consumo de alcool em roedores (Bandiera et al., 2020; Matos-Sousa et al.,

2024).
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5.1.2 Grupo tabaco

Para a exposi¢dao ao tabaco, embora exista grande variabilidade entre os protocolos
experimentais (Kozma et al, 2014; Moraes; Breda-Stella; Carvalho, 2021), o presente estudo
empregou uma exposi¢do moderada e padronizada, adequada para avaliar os efeitos
cumulativos iniciais da fumaga de cigarro sobre o rim.

O animais do grupo tabaco (n = 12), foram expostos a fumaga de cigarro da marca
Marlboro (Phillip Morris), que de acordo com as informagdes do fabricante disponibilizado na
embalagem do produto, cada unidade possui cerca de 0,8 - 1,0 mg de nicotina, 10 mg de
alcatrdo e 10 mg de mondxido de carbono absorvidos, estando de acordo com a Resolugao RDC
n°® 46 (de 28 de marco de 2001) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que
estabelece limites maximos para essas substancias em cigarros vendidos no pais.

O experimento foi conduzido com o uso de um equipamento especifico de exposigao a
fumaca de cigarro (Figura 3A), composto por quatro camaras cilindricas confeccionadas em
acrilico transparente (10 cm de didmetro x 25 cm de comprimento). Cada cilindro possui uma
extremidade aberta, por onde os animais sdo inseridos, contendo um tampao ajustavel que atua
como trava de contencdo. A outra extremidade ¢ afunilada e conectada, por meio de mangueiras,
a uma bomba peristaltica (Provitec — modelo AWG 5.000 AX-D).

A fumaga de cigarro € introduzida de forma intermitente em um sistema fechado, sendo
igualmente distribuida aos quatro cilindros por um divisor, semelhante com outros modelos de
exposicao previamente descritos na literatura (Kozma et al., 2014; Colli Neto et al., 2014). O
fluxo alterna entre ar ambiente (30 segundos) e fumaga (15 segundos), controlado por um
temporizador automatico. Todo o sistema, com excecdo da bomba, foi alocado dentro de uma
caixa de acrilico transparente conectada a um exaustor, com o objetivo de remover o excesso
de fumaca e evitar a exposi¢ao dos pesquisadores (Figura 3B).

Inicialmente, os animais passaram por um periodo de ambientagdo ao aparato
experimental, sendo confinados nos cilindros com o equipamento ligado, mas sem a queima de
cigarros. Essa etapa foi realizada duas vezes ao dia, com intervalo de 6 horas (manha e tarde),
durante sete dias consecutivos. Em seguida, iniciou-se uma fase de adaptagdo, em que as ratas
foram expostas a fumaga de um cigarro no periodo da manha e outro a tarde (duas exposi¢des
diarias com intervalo de 6 horas), durante sete dias consecutivos.

Por fim, foi iniciado o protocolo experimental, no qual os animais foram expostos a
fumaca de dois cigarros pela manha e dois a tarde (4 cigarros/dia), também com intervalo de 6

horas entre as sessoOes, durante oito semanas.
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Figura 3 - Desenho esquematico do sistema de exposi¢do a fumaca de cigarro

SISTEMA DE GERAGAO E DISTRIBUIGAO B CAIXA ISOLANTE E EXAUSTAO
_—1- BOMBA PERISTALTICA DE ALTA PRECISAO !

A

2 - TUBULAGAO DE TRANSPORTE DE FUMAGA

4- COLETOR E DISTRIBUIDOR
ESFERICO DE FUMAGCA

5 - TUBOS CILINDRICOS DE CONTENGAO)
(COM MODELO ANIMAL VIRTUAL) l

Fonte: Laboratorio de Bioengenharia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (2012); adaptado pela autora
(2026), com auxilio da ferramenta de inteligéncia artificial Gemini (GOOGLE, 2026).
Nota: (1) Bomba peristaltica; (2) Tubulacdo de transporte; (3) Cigarro ativado; (4) Coletor/distribuidor esférico;

(5) Tubos de contengdo; (6) Caixa isolante; (7) Sistema de exaustao.

5.1.3 Grupo alcool + tabaco

No grupo Alcool+Tabaco, foi adotado o mesmo protocolo de indugio e adaptagio ao consumo
de alcool por um periodo de quatro semanas. Na 3* semana, iniciou-se a ambientagdo ao
equipamento de exposicao a fumaga, seguida, na 4* semana, da adaptagdo a inalagdo de fumaca
proveniente de 2 cigarros por dia. Ao término das quatro semanas, teve inicio a exposi¢ao

simultanea ao alcool e a fumaca (Figura 4).



39

Figura 4 - Cronograma do delineamento experimental e seguimento longitudinal dos protocolos
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Fonte: Elaborada pela autora (2026), com auxilio da ferramenta de inteligéncia artificial Gemini (GOOGLE, 2026).
Nota: Os animais foram distribuidos em quatro grupos: I- Controle; II- Tabaco; III- Alcool e IV- Alcool + Tabaco.
O protocolo incluiu periodos de quarentena (semanas 0 a 4), seguidos por fases de ambientagdo e adaptacdo
progressiva. No grupo tabagista, utilizou-se exposi¢ao a fumaga (4 cigarros/dia). No grupo etilista, aplicou-se o
Protocolo de Ingestdo de Alcool (PIA) com escalonamento gradual (5%, 10% e 20%) até a estabilizagdo na dose
de 20%. O término do experimento ocorreu na 8* semana apds o periodo "Zero", finalizando com a eutanasia para
coleta de material biologico.

5.1.4 Eutanasia

Ao término do protocolo experimental, os animais receberam anestesia local com cloridrato de
lidocaina (5 mg/kg), administrada por via intraperitoneal, 10 minutos antes da eutanasia. Em
seguida, foi aplicada uma dose excessiva de Tiopental® (tiopentato de s6dio), também por via
intraperitoneal. Posteriormente, realizou-se pungao cardiaca aberta para coleta de sangue (6—8
mL). As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm para obteng¢ao e separagdo do soro, que foi
armazenado a —80 °C para posterior andlise sérica de marcadores. O rim direito foi fixado em
solucdo de formalina tamponada a 10% para processamento histoloégico e avaliagdo
histomorfométrica, enquanto o rim esquerdo foi imediatamente congelado em nitrogénio
liquido e armazenado a —80 °C para posterior preparacdo do homogenato tecidual. Entretanto,

devido a falhas pontuais no momento da coleta dos 6rgaos, algumas amostras ndo puderam ser
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obtidas integralmente, resultando em redu¢ao do nimero amostral (n) em determinados grupos

para algumas analises.

5.2 PERFIL INFLAMATORIO E ESTRESSE OXIDATIVO

O perfil inflamatdrio e o estresse oxidativo dos grupos experimentais foram avaliados

no homogenato confeccionado a partir do rim coletados e congelado a -80°C.

5.2.1 Confec¢iao do homogenato

O protocolo de extragdo e homogeneizacao de proteinas a partir de tecido renal de ratas
Wistar foi rigorosamente executado, a fim de assegurar a integridade das amostras (Michaud ef
al., 2020). A solucao de lise foi preparada com quatro comprimidos de inibidor de protease
(cOmplete™, Mini, Protease Inhibitor Cocktail Tablets — Roche) dissolvidos em 40 mL de dgua
destilada. Em seguida, aliquotas de 1 mL dessa solu¢do foram distribuidas em microtubos
(Eppendorf) contendo a amostra de tecido e duas esferas de carbeto de tungsténio de 3 mm
(Figura 5A). Ao todo, foram processadas 36 amostras.

Para a homogeneizagdo mecanica, os Eppendorfs foram posicionados no equipamento
TissueLyser LT, configurado para 50 oscilagdes por segundo, em ciclos de 7 minutos (Figura
5B). A fim de evitar o superaquecimento e¢ a consequente degradagdo proteica, as amostras
foram submersas em nitrogénio liquido entre cada ciclo. Esse processo foi repetido, no minimo,

trés vezes, sendo o nimero total de ciclos ajustado conforme a dureza do tecido.
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Figura 5 - Materiais utilizados na confeccdo do homogenato renal

Fonte: Arquivo pessoal / Elaborada pela autora, 2026.

Nota: A representacdo detalha os componentes do processo de lise mecanica: (A) Tubo contendo esferas de carbeto
de tungsténio de 3 mm de didmetro, utilizadas para a fragmentagdo do tecido; (B) Equipamento TissueLyser LT
(Qiagen), utilizado para a homogeneizacao automatizada e padronizada das amostras de parénquima renal.

Apods a homogeneizagdo, as amostras foram centrifugadas a 11.000 x g por 10 min a
4°C. O sobrenadante, rico em proteinas e demais moléculas soluveis do tecido, foi
cuidadosamente transferido para novos microtubos e armazenado a —80°C, garantindo sua

integridade para as analises subsequentes.

5.2.2 Concentracao total de proteinas

A quantificagdo da concentragdo de proteina total nos homogenatos renais de rato foi
realizada utilizando o método Proteina A280, uma técnica espectrofotométrica baseada na
absorcdo de luz ultravioleta pelas proteinas. Esse método permite estimar a concentragdo
proteica total a partir da relacdo direta entre a absorbancia da amostra a 280 nm e o coeficiente
de extincdo molar das proteinas. Sua aplicacdo em homogenatos complexos ¢ amplamente
aceita, fornecendo uma estimativa rapida e eficiente da concentragdo total, essencial para a
normalizag¢do subsequente das amostras.

As leituras foram realizadas em um espectrofotometro de microvolume Nanodrop 2000
(Thermo Scientific; Figura 6), cujo design baseado em tensao superficial possibilita a analise
com volumes minimos (aproximadamente 1 pL de homogenato diluido em buffer de lise). A

concentragdo proteica foi calculada pelo software integrado do equipamento, utilizando um
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coeficiente de extincdo padrdo adequado para misturas complexas. Os valores obtidos,
expressos em mg/mL, foram utilizados para nivelar a massa proteica total entre as amostras,

garantindo comparabilidade e validade dos experimentos subsequentes.

Figura 6 - Materiais utilizados quantificagao da concentragdo de proteina total nos homogenatos

renais

Fonte: Arquivo pessoal / Elaborada pela autora, 2026.

Nota: Espectrofotometro de microvolume NanoDrop 2000 (Thermo Scientific) integrado a software especifico
para a quantificagdo de proteinas. O método baseia-se na absorbancia de luz ultravioleta a 280 nm (Método
Proteina A280) por aminoacidos aromaticos, permitindo a estimativa da concentragdo proteica total a partir de
aliquotas de apenas 2 pL. de homogenato renal.

5.2.3 Enzyme-linked immunonosorbent assay (ELISA)

A quantificacdo de citocinas pro-inflamatodria e anti-inflamatéria (IL-4 TNF-a, IFN-y,
IL-6, IL-12 e IL-10) foi realizada por meio do ensaio imunoenzimatico do tipo ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), técnica amplamente utilizada por sua alta
sensibilidade e especificidade. O método baseia-se na reagdo antigeno-anticorpo, seguida da
deteccao enzimatica mediada por peroxidase conjugada a estreptavidina (Streptavidin-HRP),
que catalisa a conversdo do substrato cromogénico TMB (3,3°,5,5’-tetrametilbenzidina) em um
produto colorido. A intensidade da coloragdo formada é proporcional a concentragdo da citocina

presente na amostra, sendo a leitura realizada por espectrofotometria a 450 nm.
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Antes do inicio do ensaio, todos os reagentes foram equilibrados a temperatura ambiente
(22-25°C) por aproximadamente 30 minutos. Foi realizada uma pré-aliquotagem das amostras,
que foram descongeladas em TA e homogeneizadas em vortex, e 100 L. de cada uma foram
distribuidos nos pogos da placa de 96 pocos (placa-mae), conforme mapa previamente
estruturado (Figura 7A).

As microplacas de 96 pogos foram revestidas com 100 uL por pogo do anticorpo de
captura, previamente diluido 1:250 em tampao de revestimento. As placas foram vedadas com
filme adesivo e incubadas a 4°C por 18—24 horas (overnight). Apods a incubagao, os pogos foram
aspirados e lavados trés vezes com 300 pL de tampao de lavagem (PBS contendo 0,05% Tween-
20) por poco, utilizando lavadora automatica de microplacas (Figura 7B). Ao final da ultima
lavagem, a placa foi invertida sobre papel absorvente para completa remogao de residuos
liquidos.

O bloqueio dos sitios de ligacdo ndo especificos foi realizado pela adicao de 200 pL por
poco de diluente de ensaio (tampdo de bloqueio), seguido de incubagdo por 2 horas a
temperatura ambiente. Em seguida, procedeu-se a uma nova etapa de lavagem tripla com
tampao de lavagem.

As diluigdes seriadas dos padrdes foram preparadas no diluente de ensaio, de acordo
com o intervalo de concentragdo indicado pelo fabricante, para constru¢do da curva padrao de
cada citocina. As amostras experimentais foram igualmente diluidas no mesmo tampao, quando
necessario. Em cada pogo foram adicionados 100 puL de padrao, amostra ou controle. As placas
foram vedadas e incubadas por 2 horas a temperatura ambiente. Apos a incubacdo, os pogos
foram lavados cinco vezes com tampao de lavagem para remocao de material ndo ligado. O
complexo de deteccao foi preparado conforme as instrugdes do lote, contendo o anticorpo de
deteccao biotinilado e o conjugado Streptavidina-HRP. Foram adicionados 100 pL da solugdo
de deteccdo em cada pogo, seguidos de incubagdo por 1 hora a temperatura ambiente.
Posteriormente, as placas foram lavadas sete vezes com tampao de lavagem.

Para o desenvolvimento da reacdo cromogénica, adicionaram-se 100 pL. de substrato
TMB por pogo, com incubagao por até 30 minutos a TA, protegida da luz (Figura 7C). A reacao
foi interrompida pela adi¢do de 50 pL de solugdo de parada (H2SOa4 1 N) por poco. A leitura da
densidade optica (DO) foi realizada a 450 nm em leitor de microplacas (LTEK INNO), dentro

de 30 minutos apds a adigdo da solugdo de parada.
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Figura 7 — Etapas da técnica imunoenzimdtica ELISA para quantificagdo de biomarcadores

renais

Fonte: Arquivo pessoal / Elaborada pela autora, 2026.

Nota: (A) Placa de microtitulagdo de 96 pogos exibindo a placa-mae; (B) Lavadora de microplacas automatizada
(Scitek) utilizada para as etapas criticas de lavagem e remogéo de ligantes inespecificos; (C) Placa de ELISA apds
a adigdo da solugdo de parada (stop solution), evidenciando a viragem de cor para o amarelo caracteristica da
reagdo do substrato TMB com a peroxidase (HRP), pronta para a leitura de absorbancia em espectrofotometro.

As concentragdes das citocinas foram determinadas por interpolag¢do dos valores de DO
na curva padrdo ajustada por regressao linear ou ndo linear, conforme apropriado. Os resultados
foram expressos em picogramas por mililitro (pg/mL), considerando a concentragdo proteica

previamente determinada.

5.2.4 Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS)

As amostras também foram submetidas a ensaio colorimétrico para avaliacdo da
peroxidacao lipidica pelo método de Thiobarbituric acid reactive substances (TBARS). A
peroxidacgdo lipidica constitui um dos principais eventos relacionados ao estresse oxidativo,
resultante da agdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) sobre os acidos graxos poli-
insaturados das membranas celulares. Esse processo gera produtos secundarios, como o

malondialdeido (MDA), considerado um marcador indireto da extensao do dano oxidativo.
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Neste estudo, a concentracao de TBARS no tecido renal foi determinada utilizando o
Kit Colorimétrico TBARS para Estresse Oxidativo (Thermo Fisher Scientific, Cat. n® EEA021,
96 testes), conforme as instru¢des do fabricante, com pequenas adaptagdes para homogenato de
tecido. O método baseia-se na reacdo do MDA com o acido tiobarbitirico (TBA), sob alta
temperatura € em meio acido, formando um complexo de coloragdo rosada cuja intensidade ¢
diretamente proporcional a concentragdo de TBARS presentes na amostra.

Antes do inicio do ensaio, todos os reagentes foram deixados a temperatura ambiente
(22-25°C) por cerca de 30 minutos. O reagente clarificante (12 mL) foi incubado a 37°C até
completa liquefacdo. A solucdo de aplicacdo do reagente acido foi preparada misturando-se 1,2
mL do reagente acido com 34 mL de agua destilada. O reagente TBA foi obtido pela dissolucao
do p6 fornecido no kit em 60 mL de 4dgua destilada aquecida a 90—100 °C, seguida da adi¢ao
de 60 mL de 4cido acético glacial, com agitacdo até homogeneizacao completa. Para o preparo
do reagente cromogénico, misturaram-se trés partes da solucao de aplicagcdo do reagente acido
com uma parte da solugdo de aplicagdo do reagente TBA, sendo utilizado imediatamente apos
0 preparo.

Em tubos de vidro de 10 mL, foram adicionados 100 pL do sobrenadante de cada
amostra de homogenato renal e 100 pL das solugdes padrao de MDA, preparadas por dilui¢do
seriada do padrao de 200 umol/L, obtendo-se as concentragdes de 0, 5, 10, 20, 40, 60, 80 e 100
umol/L. A cada tubo foram adicionados 100 pL do reagente clarificante e 4,0 mL do reagente
cromogénico.

Os tubos foram selados com filme pléstico (Parafilm) e incubados em banho-maria
termostatizado a 100°C por 60 minutos, garantindo temperatura constante € imersao uniforme
das amostras. Apos a incubagao, os tubos foram resfriados a temperatura ambiente sob agua
corrente por cerca de 5 minutos e, em seguida, centrifugados a 1.600 g por 10 minutos a 4°C
em centrifuga refrigerada. O sobrenadante foi cuidadosamente coletado com micropipeta,
evitando a aspiragao do precipitado, e 250 pL de cada amostra foram transferidos para os pogos
de uma microplaca de 96 pocos (Figura 8). A leitura da DO foi realizada a 532 nm em leitor de

microplacas (LTEK INNO).
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Figura 8 - Ensaio de TBARS para avaliacdo da peroxidagao lipidica no parénquima renal
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Fonte: Arquivo pessoal / Elaborada pela autora, 2026.

Nota: Placa de microtitulagdo exibindo o resultado da reag@o colorimétrica do método TBARS. A intensidade da
colorag@o rosea/avermelhada é proporcional a concentragdo de substincias reativas ao acido tiobarbitdrico,
principalmente o malondialdeido (MDA), um dos produtos finais da degradacdo oxidativa de lipidios de
membrana. As colunas a esquerda (1 e 2) apresentam o gradiente da curva padrio, enquanto as demais colunas
contém as amostras dos grupos experimentais.

As concentracdes de TBARS nas amostras foram calculadas pela interpolacdo dos
valores de DO na curva padrao de MDA (0—100 pumol/L) e expressas em pmol de TBARS por
grama de proteina (pmol/gprot), considerando a concentragdo proteica previamente

determinada.

5.3 ANALISES HISTOPATOLOGICAS

As amostras de rim foram preparadas para serem avaliadas por microscopia de luz (ML)

em diferentes coloragoes.

5.3.1 Confecc¢io das laminas para microscopia de luz

O fragmento foi desidratado em uma sequéncia de alcoois (70%, 80%, 90%, 95%) e
diafanizado em xilol (I, II e IIT). Ap6s esse processamento, o fragmento foi incluido em parafina
e o bloco foi submetido a cortes seriados de 2um de espessura.

Apos a confeccdo, as laminas foram colocadas na estufa por 30 minutos. Posteriormente
foram realizadas as colora¢des de hematoxilina e eosina e picro-sirius (Figura 9). A anélise
morfologica foi realizada de acordo com o compartimento anatdmico em que se encontra a
lesdo: glomerular (esclerose, hipercelularidade, expansao de matriz, isquemia, crescentes €
hialinose), tubular (atrofia tubular e presenca de cilindros) e intersticial (inflamagao, fibrose e

calcinose).
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Figura 9 - Etapas do processamento histologico para confec¢do das laminas renais

. e

Fonte: Arquivo pessoal / Elaborada pela autora, 2026.

Nota: (A) Blocos de parafina contendo fragmentos de parénquima renal (rato); (B) Microtomia realizada em
micrometro rotativo (Lupetec MRB 2013), onde os blocos sdo seccionados em cortes ultrafinos (2 um); (C)
Laminas histologicas finalizadas apos o processo de coloragdo (Hematoxilina e Eosina - HE), apresentando cortes
seriados do tecido renal prontos para a avaliagdo morfologica e morfométrica.

5.3.2 Colorac¢ao de hematoxilina e eosina

A coloragdo de hematoxilina e eosina (HE) ¢ uma técnica histolégica amplamente utilizada para
a analise de estruturas celulares e teciduais.

Para sua realizacdo, a lamina foi inicialmente desparafinizada e hidratada. Em seguida, foi
imersa em hematoxilina de Harris por 8§ minutos, lavada em agua corrente por 3 minutos e
rapidamente passada em alcool acido a 0,5%, seguida de nova lavagem em agua corrente.
Posteriormente, foi colocada quatro vezes em dgua amoniacal a 1% e novamente lavada em
agua corrente. ApOs essa etapa, a lamina foi passada em alcool 95% e corada com eosina por 4
minutos. Finalizada a coloracdo, realizou-se nova passagem em alcool 95%, seguida da
desidratagcdo em trés banhos de alcool absoluto, diafanizagdo e montagem com laminula. Ao
término do procedimento, os nucleos celulares apresentam coloracdo azul/roxo, enquanto o
citoplasma adquire tonalidade résea, permitindo uma avaliagcdo geral do corte histologico,
incluindo aspectos como a celularidade glomerular, a integridade da estrutura tubular e a

presenga de vasos sanguineos.
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5.3.3 Coloracao Picro-Sirius

A coloragdo de Picro-Sirius (PS) é o método padrdo para a analise de fibras colagenas
nos tecidos, sendo especialmente eficaz quando observada por meio de microscopia com luz
polarizada. Essa técnica permite identificar com precisdo areas de fibrose, caracterizadas pela
deposi¢ao de colageno.

Para sua realizagdo, o fragmento renal ¢ inicialmente desparafinizado e hidratado. Em
seguida, a lamina € imersa em solu¢ao de NORMAT, composta por Vermelho de Sirius a 0,1%
em acido picrico saturado (129 g/L), por 45 minutos. Apds esse periodo, realiza-se lavagem em
agua corrente. A proxima etapa consiste na coloragdo com hematoxilina de Harris por 3 a 4
minutos, seguida de rapida lavagem, desidratacdo em trés banhos de alcool absoluto,
diafanizacdo ¢ montagem da lamina com laminula. Ao final do procedimento, as fibras
colagenas sdo evidenciadas em vermelho brilhante nas regides de fibrose intersticial, enquanto
os nucleos celulares apresentam coloracdo azul, proporcionando contraste adequado para

avaliagdo histopatologica detalhada.

5.3.4 Analise morfologica

A anélise histologica do modelo experimental foi realizada em colabora¢do com a
médica patologista responsavel no laboratorio. Embora o ensaio ndo tenha adotado o protocolo
duplo-cego para a leitura das laminas, a avaliagdo foi conduzida de forma rigorosa empregando-
se um sistema de escores pré-definidos (ausente, raros, discreto, moderado e acentuado) para
garantir a reprodutibilidade dos dados.

A intensidade das alteracdes histopatologicas foi avaliada de forma semiquantitativa,
utilizando-se um sistema de escores (0 a 4) adaptado a extensdo do tecido renal comprometido,

conforme detalhado na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios para analise histopatoldgica renal

Termo Definicao

| 1
Score semiquantitativo

Ausente (0) Auséncia de lesdo.

Raro (1) Alteragao minima; observada ocasionalmente, atingindo até 5% da
area.
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Discreto (2) Lesao leve, atingindo de 6% a 20% da area.
Moderado (3) Achado presente de forma clara, atingindo de 21% a 50% da area.
Acentuado (4)

Lesao intensa, atingindo mais de 50% da érea.

Definicao dos achados histopatologicos

Cilindros hialinos  Estruturas homogéneas formadas por proteinas precipitadas nos
tabulos renais.

Reducao no diametro dos tubulos, com células epiteliais reduzidas ou

Atrofia tubular achatadas.

Deposito granular ou amorfo de material mineralizado no tecido
Calcinose renal.

Fibrose Aumento de matriz extracelular (coldgeno) no intersticio renal.

Infiltrado . Presenca de leucocitos no intersticio ou ao redor dos tubulos.
inflamatorio

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
Nota: Graduagdo baseada em analise semiquantitativa da extensao das lesdes por campo microscopico analisado.

As laminas foram analisadas em microscopio Optico comum e as imagens capturadas
por uma camera digital acoplada para a realizacdo da morfometria computadorizada pelo

software AxionCam ICc 5 (Zeiss®).

5.4 BIOPSIA RENAL

Foram incluidas amostras com diagnostico histopatologico disponivel e informagdes
clinicas compativeis, referentes a pacientes tabagistas, ex-tabagistas, etilistas e/ou ex-etilistas.
Em total, foram analisadas informagdes de 197 bidpsias renais de pacientes, obtidas a partir do
banco de dados do Centro de Pesquisa em Rim (CePRim) da UFTM, no periodo de 1996 a 2025
e divididas em trés grupos: Etilistas (n = 68), Tabagistas (n = 59) e Etilista e Tabagista (n = 70).
Os dados obtidos a partir das solicitagdes de biopsia, incluindo informagdes clinico-
laboratoriais, epidemiologicas e morfologicas descritas nos laudos, foram sistematizados e
organizados em planilha eletronica para analise estatistica.

Os dados histopatologicos renal dos pacientes foram classificados por meio de avaliagao
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semiquantitativa das lesoes, utilizando um sistema de escore ordinal variando de 0 a 4, de
acordo com a extensdo do acometimento tecidual presente na Tabela 1. Foram avaliados, de
forma compartimental, parametros glomerulares, tibulo-intersticial e vasculares. Esse método
baseia-se em sistemas padronizados de avaliagdo histoldgica semiquantitativa amplamente
descritos na literatura, incluindo a Banff Classification, que emprega escores ordinais para
quantificagdo da gravidade das lesdes renais, garantindo reprodutibilidade e comparabilidade

entre estudos experimentais e clinicos.

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Para a analise dos dados, foi elaborada uma planilha eletronica, e o processamento
estatistico foi realizado utilizando o software GraphPad Prism (versao 8.0) e o Jamovi (versao
2.6).

Inicialmente, os dados foram submetidos aos testes de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov ou Shapiro-Wilk. Para as variaveis que apresentaram distribuicdo normal e
homogeneidade de variancias, foram utilizados testes paramétricos. Na comparagdo entre 2
grupos, foi utilizado o teste “t” de Student (t), enquanto na comparagdo entre 3 ou mais grupos
aplicou-se a andlise de variancia de uma via ANOVA (F), seguida do pds-teste de Tukey para
multiplas comparagdes. Para variaveis com distribuicdo ndo normal, utilizou-se o teste de
Mann-Withney (U) para a comparacdo entre 2 grupos e Kruskal-Wallis (H) na comparacdo
entre 3 ou mais grupos, seguido do pds-teste de Dunn. Adicionalmente, quando aplicavel, foi
empregada a analise de variancia de duas vias ANOVA, seguida do pos-teste de Tukey para
multiplas comparagdes.

As proporcdes foram comparadas por meio do teste de qui-quadrado (y%*) ou do teste
exato de Fisher, conforme apropriado. As correlagdes entre varidveis foram avaliadas pelos
testes de Pearson (7) ou Spearman (#S), de acordo com a distribui¢do dos dados. Para avaliar os
preditores de dano tecidual, foi utilizada a Regressdao Logistica Binomial (modelo logit). Os
resultados foram expressos em Odds Ratio (OR) com intervalo de confianga de 95%.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p < 0,05. Os
resultados foram expressos como média + desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartil,

conforme a distribuicao das variaveis.
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6 RESULTADOS
Serdo apresentados os resultados obtidos ao longo do estudo, estruturados em duas
secdes principais. Inicialmente, os achados referentes ao modelo experimental em ratos. Em

seguida, os dados coletados de pacientes humanos pelo biobanco do Centro de Pesquisa em

Rim (CePRim).

6.1 MODELO EXPERIMENTAL

A avaliagdo do modelo experimental compreende a analise dos parametros fisioldgicos
e estruturais renal dos animais submetidos aos protocolos de exposi¢do ao alcool, tabaco ¢ a
associacdo de ambas as substancias. Os dados a seguir detalham o impacto sistémico e renal

dessas intervengdes.

6.1.1 Evolucao do peso corporal, parametros bioquimicos e funcio renal

Ao término do experimento, observou-se que todos os grupos apresentaram ganho de
peso em relagdo aos seus valores iniciais (Tabela 2; Figura 10). O grupo Controle (C) aumentou
seu peso corporal em 33,9% ao longo do protocolo, enquanto o grupo Alcool (A) aumentou
22,5%. J4 os animais do grupo Tabaco (T) apresentaram uma redug@o no crescimento, com um
aumento de apenas 10,1% em relag@o ao peso inicial. O maior impacto foi observado no grupo
Alcool + Tabaco (A+T), que obteve um ganho de apenas 3,0%, atingindo o menor ganho de
peso médio final absoluto de toda a amostragem (8,2 + 3,2 g).

Em relagdo ao consumo de liquidos, o Grupo A+T também manteve a menor média de
ingesta hidrica diaria (22,7 £ 0,7 mL) comparado com o Grupo Controle (C) (p < 000,1). O
Grupo T e o Grupo A também apresentaram diminui¢do significativa em comparagao ao Grupo
C (p = 0,0004 e p = 0,0001, respectivamente). O consumo de alcool foi semelhante entre o

grupo exposto apenas a substancia (5,01 = 1,61 mL) e o grupo de associacdo (4,55 = 0,15).
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Tabela 2 — Avaliacao do Peso Corporal e Ingestao Hidrica

Peso Final - Apos

PO Gaa Mabiics G st e
Controle
Média + DP 275,5+20,1 354,9+38,0 93,4434,7 34,8+4.,4 / 0,0+0,0
Grupo Alcool
Média + DP 273,6+19,3 335,3+28,1 61,6+20,8 25,0+8,0"" / 5,0+1,6
Grupo Tabaco

Média + DP 272,5+13,4 300,0+21,8"# 27,5+13,8 25,8+4,0"" / 0,0+0,0

Grupo
Alcool+Tabaco

Média + DP 272,4+13,9  280,6:£15,9#% 8,2+3,2 22,7+0,7"" / 4,5+0,1

Fonte: Elaborada pela autora (2026).

Nota: Dados expressos em Média + Desvio Padrdo (n=12 por grupo). g: gramas; mL: mililitros.

“*” Indica diferenga estatistica em relagdo ao grupo Controle. “#” Indica diferenca estatistica em relagdo ao grupo
Alcool. “%” Indica diferenga estatistica entre os grupos Tabaco e Alcool+Tabaco.

Figura 10 — Evolu¢ao do peso corporal dos animais ao longo do periodo experimental
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

Notas: Os dados representam a média + erro padrdo da média (EPM) (n=12 por grupo). No momento Final,
observou-se reducdo significativa do ganho de peso nos grupos expostos ao tabaco isolado ou em associa¢ao ao
alcool. As comparacdes multiplas foram realizadas através da ANOVA de duas vias seguidas pelo pos-teste de
Tukey. “*” Indica diferenga estatistica em relagcdo ao grupo Controle (p < 0,001). “#” Indica diferenca estatistica
em relagdo ao grupo Alcool (p < 0,05). “%” Indica diferenca estatistica entre os grupos Tabaco e Alcool+Tabaco
(p = 0,0346). Valores de p ajustados: Controle vs. Tabaco (p = 0,0008); Controle vs. Alcool+Tabaco (p <0,0001);
Alcool vs. Tabaco (p = 0,0109); Alcool vs. Alcool+Tabaco (p < 0,0001).

A avaliagdo dos marcadores de filtragdo glomerular apresentou um aumento
significativo nos niveis de Creatinina Sérica nos grupos A e A+T em comparagdo com o grupo

C (p <0,05) (Fig. 11A). Paralelamente, os niveis de Ureia Sérica apresentaram uma redugao

em todos os grupos tratados em comparac¢do ao grupo C (p <0,001; Fig. 11B). O Clearance de
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Creatinina, também apresentou uma reducao em todos os grupos expostos as substancias (p <
0,0001).

No perfil proteico plasmatico, a Albumina sérica (Fig. 11C) demonstrou um aumento
isolado no grupo T quando comparado ao grupo A (p = 0,0007). J& a Globulina sérica (Fig.
11D) apresentou elevagao nos grupos A e A+T, com diferengas estatisticas tanto em relagao ao

grupo Controle quanto ao grupo Tabaco (p = 0,0002).

Figura 11 - Perfil bioquimico plasmatico dos modelos experimentais
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) Concentragdo de Creatinina Plasmatica (mg/dL); (B) Concentragdo de Ureia Plasmatica (mg/dL); (C) Niveis
de Albumina Plasmatica (g/dL); (D) Niveis de Globulina Plasmatica (g/dL) dos animais pertencentes aos grupos
Controle, Alcool, Tabaco e Alcool + Tabaco (A+T). Os dados sido apresentados como média + desvio padrio
(n=12/grupo). As diferencas estatisticas foram determinadas por ANOVA one-way, seguidas pelo pos-teste de
Tukey com multiplas comparacdes. Diferengas significativas entre os grupos sao indicadas por * p < 0,05; ** p <
0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001.

Dentro dos parametros urindrios, houve um aumento significativo da Creatinina

Urinaria (Fig. 12A) nos grupos A (p = 0,0496) e A+T (p = 0,0073) em comparacdo com 0
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grupo C, havendo também uma redu¢ao no grupo T comparados aos grupos A e A+T (p =<
0,0001 e p <0,0001, respectivamente).

A Proteinuria (Fig. 12B) avaliada apresentou aumento significativo no grupo A+T (p =
0,0002) em relagao ao grupo C, e o grupo T expressou uma diminui¢do quando comparado aos
grupos A (p =0,0025) e A+T (p <0,0001).

Paralelamente, observou-se uma reducdo na Diurese Total (Fig. 12C) em todos os
grupos expostos as substancias (p < 0,0001), e o grupo A+T apresentou o menor volume
urinario médio (16,45 = 0,50 mL). Esse prejuizo funcional foi confirmado pelo Clearance de
Creatinina (Fig. 12D), que também demonstrou uma queda na depuracao da creatinina em todos

os grupos experimentais quando comparados ao grupo C (p < 0,0001).

Figura 12 — Perfil urinério e depuragdo de creatinina dos modelos experimentais
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) Creatinina urinaria (mg/dL); (B) Proteinuria (mg/dL); (C) Diurese total (mL/24h); (D) Clearance de creatinina
(mL/min % 0,0581) dos animais pertencentes aos grupos Controle, Alcool, Tabaco e Alcool + Tabaco (A+T). Os
dados sao apresentados como média + desvio padrdo (n=12/grupo). As diferengas estatisticas foram determinadas
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por ANOVA one-way, seguidas pelo pos-teste de Tukey com multiplas comparagdes. Diferengas significativas
entre os grupos sao indicadas por * p <0,05; ** p <0,01; *** p <0,001; **** p <0,0001.

Os niveis plasmaticos de TGO/AST (Fig. 13A) demonstrou que os grupos expostos ao
alcool (grupos A e A+T) apresentaram aumento significativo quando comparados ao grupo C
(» =0,0016 e p = 0,0056, respectivamente). Em contrapartida, a avaliacdo da TGP/ALT sérica
(Fig. 13B) demonstrou estabilidade entre todos os grupos (p = 0,1844; F = 1,683).

Figura 13 — Avaliacao das transaminases plasmaticas dos animais do modelo experimental
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) Concentragdo de Transaminase Glutaimico Oxalacética (TGO) (U/L); (B) Concentragdo de Transaminase
Glutamico Piravica (TGP) (U/L) dos animais pertencentes aos grupos Controle, Alcool, Tabaco e Alcool + Tabaco
(A+T). Os dados de TGO estdo apresentados na forma de boxplot (mediana, quartis e amplitude total) e os de TGP
estdo expressos em média + desvio padrdo, acompanhados dos pontos individuais de cada animal. As diferengas
estatisticas foram determinadas pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do pos-teste de Dunn com multiplas
comparagdes (painel A) ou por ANOVA de uma via (painel B). Os valores de p global e os indices das estatisticas
H e F estao apresentados em cada painel. Diferengas significativas entre os grupos sdo indicadas por ** p < 0,01.
UL: limite superior de normalidade.

6.1.2 Dosagem de citocinas e quimiocinas no tecido renal

Observou-se uma reducdo significativa nos niveis de IL-6 (Fig. 14A) no grupo T em
comparacdo ao grupo C (p =0,0175). Os niveis de IL-4 (Fig. 14B) ndo apresentaram variagdes
estatisticas entre os grupos, embora tenha sido notada uma tendéncia de elevagao no grupo A+T

(p = 0,0775).
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Em relacdo a citocina anti-inflamatoéria IL-10 (Fig. 14C), houve uma reducao no grupo
T em comparagdo ao grupo A+T apenas no pos-teste, ndo obtendo significancia global (p =
0,0567). Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas para os niveis

teciduais de TNF-a (Fig. 14D) e IFN-y (Fig. 14E) (p > 0,05).

Figura 14 — Niveis teciduais de citocinas (ELISA) no homogenato renal dos animais
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) IL-6; (B) IL-4; (C) IL-10; (D) TNF-a; (E) IFN-y dos animais pertencentes aos grupos Controle (n=8), Alcool
(n=8), Tabaco (n=11) e a associagio Alcool + Tabaco (A+T) (n=9). Os dados estio expressos em box-plot
(mediana e quartis) ou média + erro padrio, conforme a distribuigdo. As andlises estatisticas foram realizadas por
ANOVA seguida de pos-teste de Tukey com multiplas comparagdes ou pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do
pos-teste de Dunn com multiplas comparagdes (painél C). Diferencas significativas sdo indicadas por * p <0,05.

6.1.3 Dosagem de peroxidacio lipidica

A analise estatistica (Fig. 15) ndo revelou diferencgas significativas entre os grupos (p =

0,0810).
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Figura 15 — Avaliagdo da peroxidacao lipidica tecidual (TBARS) nos grupos experimentais
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

Notas: Os dados representam a concentragdo de malondialdeido em pmol/g de proteina e estdo expressos em média
+ desvio padrido. Os grupos experimentais analisados foram: Controle (n=8), Alcool (n=8), Tabaco (n=11) ¢ a
associagdo Alcool + Tabaco (A+T) (n=9). A analise estatistica foi realizada por meio da ANOVA de uma via.

6.1.4 Analise histopatolégica renal

A andlise por microscopia de luz do grupo C revelou parénquima renal preservado, com
estruturas integras e sem qualquer evidéncia de degeneracdo ou necrose celular. Ademais, os
glomérulos mantiveram-se completamente intactos, ndo sendo identificada nenhuma alteracao
em nenhum dos grupos expostos (Alcool, Tabaco e A+T).

A incidéncia de lesdes histopatologicas (Tabela 3) evidenciou a presenca de infiltrado
inflamatorio mononuclear em 100% dos animais do grupo A e 81,8% do grupo T, com diferenga
estatistica entre os grupos A e T quando comparado com o grupo C (p < 0,001 e p < 0,01,
respectivamente) (Fig. 16A). No grupo da associagdo (A+T), a incidéncia foi de 50%. Essa
alteracdo ¢ ilustrada na Fig. 15D, onde se observa um intenso e difuso infiltrado de células
mononucleares no intersticio renal, acompanhado de desorganizagdo da arquitetura tubular.

Embora a fibrose tubular tenha apresentado escores mais elevados no grupo A (37,5%),
nao foi observado diferencga estatistica significativa na comparagao global (p = 0,3148) (Fig.
16B). Contudo, a coloracdo de Picro-Sirius sob luz polarizada (Fig. 15E) permitiu identificar
focos de deposi¢do de colageno (birrefringéncia amarela-esverdeada) circundando os tubulos
renais, evidenciando o inicio do processo de cicatrizagdo fibrotica.

Quanto a atrofia tubular (Fig. 16C), também observou-se maior porcentagem (62,6%)
no grupo A e um aumento significativo no escore quando comparado ao grupo C e ao grupo T
(p=0167 e p=0429, respectivamente). A morfologia da lesdo € caracterizada pelo achatamento

do epitélio tubular e dilatagdo do lumen (Fig. 16F).
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Tabela 3 — Incidéncia de lesdes histopatologicas renais nos grupos experimentais

Controle Alcool Tabaco A+T p
(n=8) (n=8) (n=11) (n=10)

| ] ] | | I
Infiltrado inflamatdrio 0 (0%) 8 (100%) 9 (81,8%) 5(50,0%) 0,0002
mononuclear
n (%)

Fibrose intersticial 0(0%) 3(37,5%) 3273%) 3(30,0%) 0,3140
n (%)

Atrofia tubular 0(0%) 5(62,6%) 1(9,1%) 2(20,0%) 0,0110
n (%)

Cilindros hialinos 5 (62,6%) 6 (75,0%) 11 (100%) 8 (80,0%)  0,2063
n (%)

Calcinose 1(12,1%) 1(12,1%)  1(9,1%) 4 (40,0%)  0,2594
n (%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
Notas: Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e porcentagem (%). Valor p referente ao teste Qui-quadrado
de Pearson (p < 0,05). n: nimero de casos.

Figura 16 — Analise histopatologica quantitativa e qualitativa do tecido renal
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Notas: Os graficos (A—C) representam os escores (0 a 4) atribuidos para cada parametro histopatoldgico analisado:
A) Infiltrado inflamatério; B) Atrofia tubular; C) Fibrose, nos diferentes grupos experimentais: Controle, Alcool,
Tabaco e Alcool + Tabaco (A+T). Os dados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil. A linha
horizontal no interior das caixas representa a mediana, o simbolo (+) indica a média aritmética e os pontos
individuais representam a distribuicdo dos animais em cada grupo. A analise estatistica foi realizada por meio do
teste de Kruskal-Wallis seguido do pos-teste de Dunn com multiplas comparagdes. * p < 0,05; ** p <0,01; *** p
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< 0,001. Fotomicrografias (D-F) representativas do parénquima renal evidenciando: (D) infiltrado inflamatério
intersticial (20x); (E) fibrose intersticial (40x); (F) atrofia tubular (20x). Barra de escala: 50 pm.

Embora ndo tenham atingido significancia estatistica, outras alteracdes como cilindros
hialinos e calcinose foram observadas nos grupos tratados e no grupo controle (Tabela 3).

O escore de Calcinose (Fig. 17A) demonstrou uma maior pontuagao no grupo A+T, mas
sem significancia global (p = 0,2712). Os depositos de material mineralizado (basofilicos)
foram identificados no parénquima renal, sugerindo focos de calcificacdo distrofica decorrentes
da lesdo tecidual (Fig. 17D).

Por fim, a presenca de Cilindros Hialinos (Fig. 17B) apresentou maior variabilidade no
grupo A, embora sem diferenga estatistica entre os grupos (p = 0,2168). Morfologicamente,
observou-se a presenca de material proteico eosinofilico preenchendo o limen de tubulos

dilatados (Fig. 17E).

Figura 17 — Analise de alteracdes complementares no parénquima renal
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
Notas: Os graficos representam os escores (0 a 4) atribuidos para cada pardmetro histopatologico analisado: A)
Calcinose; B) Cilindros hialinos, nos diferentes grupos experimentais: Controle, Alcool, Tabaco e Alcool + Tabaco
(A+T). Os dados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil. A linha horizontal no interior das caixas
representa a mediana, o simbolo (+) indica a média aritmética e os pontos individuais representam a distribuigdo
dos animais em cada grupo. A andlise estatistica foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis seguido do p6s-
teste de Dunn com multiplas comparagdes. Fotomicrografias (D-E) representativas do parénquima renal
evidenciando: (D) Calcinose (20x); (E) Cilindros hialinos (20x). Barra de escala: 50 um.
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6.1.5 Analise de correlacio entre parametros bioquimicos e histopatolégicos

Observou-se correlagdo positiva entre os niveis teciduais de IL-6 e o Clearance de
Creatinina (r = 0,4027; p = 0,0165; Fig. 18A) e entre a Creatinina e a Ureia (» = 0,3174; p =
0,0279; Fig. 18B).

Ao correlacionar a morfologia com os dados bioquimicos, o Escore de Infiltrado
Inflamatério demonstrou correlagdes negativas com a IL-6 tecidual (» = -0,3918; p = 0,0199;

Fig. 18C) e com o Clearance de Creatinina (7 = -0,4463; p = 0,0056; Fig. 18D).

Figura 18 - Correlagdes entre parametros inflamatorios, histoldgicos e de fungdo renal
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

Notas: (A) IL-6 e Clearance; (B) Creatinina plasmatica e Ureia plasmatica; (C) IL-6 e Escore de infiltrado
inflamatorio; (D) Clearance e Escore de infiltrado inflamatorio. Os dados foram analisados por correlagdo de
Pearson (painel B) e Spearman (painéis A, C-D), sendo apresentados os coeficientes de correlagdo () € os
respectivos valores de p. As linhas continuas representam a regressao linear e as linhas pontilhadas indicam o
intervalo de confianca de 95%.

6.2 PACIENTES HUMANOS

Apés a caracterizagdo dos danos renais e das correlagdes funcionais no modelo
experimental, procedeu-se a analise dos dados clinicos e laboratoriais da amostra de pacientes

humanos.



61

6.2.1 Caracterizacio epidemiologica e clinica da amostra

No que tange ao género (Tabela 4), observou-se uma predominancia do sexo masculino
(p = 0,0009) nos grupos Etilista (77,94%) e grupo Etilista e Tabagista (80,0%), enquanto o
grupo Tabagista apresentou uma distribuicdo mais homogénea entre os sexos.

Quanto a idade (Tabela 4), o grupo Tabagista apresentou a maior média de idade (53,1
+ 13,4 anos), sendo significativamente superior ao grupo Etilista (43,4 = 14,0 anos) (p = 0,00006).

Em relagdo as Comorbidades (Tabela 4), a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS)
demonstrou uma variagdo estatistica entre os grupos (p = 0,0230). Destaca-se o grupo de
consumo combinado que apresentou a maior prevaléncia de hipertensos (71,4%). Por outro
lado, a prevaléncia de Diabetes Mellitus (DM) nao apresentou diferenca estatistica entre os

grupos (p = 0,3546), mantendo-se entre 14,7% ¢ 23,7% da amostra.
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Tabela 4 - Caracterizacdo epidemiologica dos grupos de estudo

Grupo Grupo Grupo Etilista D
Etilista Tabagista e Tabagista
(n=68) (n=59) (n=70)
Género, n (%)
Feminino 15 (22,1%) 28 (47,5%) 14 (20,0%)
0,0009*
Masculino 53 (77,9%) 31 (52,5%) 56 (80,0%)
Idade (anos)
Média + DP 43,4 + 14,0° 53,1 +£13,4° 47,8 + 14,7 0,0006**
Comorbidades, n (%)

Hipertensio Arterial 33 (48,5%)  35(59,3%) 50 (71,4%)  0,0230%
Diabetes Mellitus 10 (14,7%) 14 (23,7%) 11 (15,7%) 0,3546
Perfil Etilico, n (%)
Etilista ativo 60 (88,2%) - - -
Ex-etilista 8 (11,8%) - - -
Perfil Tabagico, n (%)
Tabagista ativo - 30 (50,8%) - -
Ex-tabagista - 29 (49,2%) - -

Perfil combinado, n (%)

Uso ativo de ambos - - 27 (38,6%) -
Ex-usuario de ambos - - 19 (27,1%) -
Tabagista ativo e Ex-etilista - - 4 (5,7%) -
Etilista ativo e Ex-tabagista - - 20 (28,6%) -

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
Notas: n: nimero de casos; DP: desvio padrao. *: Teste Qui-quadrado. **: Teste de Kruskal-Wallis com pos-teste
de Dunn. Letras distintas na mesma linha indicam diferenca estatistica significativa (p < 0,05).
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6.2.2. Avaliaciao da funcio renal e perfil bioquimico

Na Tabela 5 observamos os parametros de fungdo renal. E observado que a proteintria
de 24 horas apresentou niveis elevados em todos os grupos. O grupo Etilista e Tabagista expos
maior média de excrecao proteica (5.298,5 + 5.065,8 mg/24h).

Os marcadores de filtracdo glomerular reforcam esse cenario de dano (Tabela 5). A
Creatinina Plasmatica manteve-se elevada em todos os grupos, com médias variando de 2,6 a
3,9 mg/dL. Consequentemente, o Clearance de Creatinina médio esta reduzido, com os menores
valores observados no grupo Etilista e Tabagista (43,1 + 31,8 mL/min).

A Ureia Plasmatica apresentou valores acima da normalidade em todas as categorias,
atingiu maior média no grupo da associagdo (99,7 + 82,9 mg/dL). Por fim, os niveis de
Albumina Plasmatica mantiveram-se constantes e discretamente reduzidos em todos os grupos

(3,0 a3,1 g/dL).

Tabela 5 — Caracterizagdo clinico-laboratorial dos pacientes humanos

Grupo Etilista Grupo Grupo Etilista
(n=68) Tabagista e Tabagista
(n=59) (n=70)
Proteintria
(mg/24h)
Média = DP 4.579,6+4.769,0 4.837,6+£5.948,7 5.298,5+5.065,8
Creatinina Sérica (mg/dL)
Mé¢dia = DP 3,5+4.8 2,6+2,6 3,9+4,1
Clearance de Creatinina
(mL/min)
Média + DP 48,9+41,9 59,7+48,5 43,1+31,8
Ureia Sérica (mg/dL)
Média + DP 79,0+66,3 79,3 47,6 99,7+82.,9
Albumina Sérica (g/dL)
Média + DP 3,0+0,9 3,1+£0,9 3,0t1,4

Fonte: Elaborada pela autora (2026).

Nota: Dados expressos em Média + Desvio Padrdo. Valores de Referéncia (VR): Proteinaria (< 150 mg/24h);
Creatinina plasmatica (0,70 a 1,30 mg/dL); Clearance de Creatinina (> 90 mL/min); Ureia plasmatica (15 a 45
mg/dL); Albumina plasmatica (3,5 a 5,2 g/dL). Os valores médios de clearance encontrados (43,1 a 59,7 mL/min)
situam a maioria dos pacientes no Estagio 3 da Doenga Renal Cronica (Filtragdo Glomerular entre 30-59 mL/min),
conforme as diretrizes do KDIGO.

DP: desvio padriao; mg: miligramas; dL: decilitro; g: gramas; mL: mililitros; min: minuto; »: nimero de pacientes
em cada grupo.
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6.2.3. Achados histopatologicos em pacientes humanos

Diante da analise histopatologica (Tabela 6) o infiltrado inflamatorio mononuclear e a
fibrose foram as lesdes mais frequentes, atingindo indices superiores a 84% em todas as
categorias. O grupo Etilista e Tabagista apresentou maior incidéncia de infiltrado inflamatério
mononuclear (90,0%), enquanto a fibrose foi mais prevalente no grupo Tabagista (93,9%). A
atrofia tubular foi observada em 81,8% dos individuos que associavam alcool e tabaco.

Outras alteragdes, como a presenca de cilindros hialinos, foram identificadas em
aproximadamente um ter¢o da amostra em cada grupo. Em contrapartida, a presenga de

calcinose apresenta a menor incidéncia, sendo menos frequente no grupo da associagdo (1,0%).

Tabela 6 — Incidéncia de alteragdes histopatologicas renais na amostra de pacientes humanos

Grupo Etilista  Grupo Tabagista Grupo Etilista e

(n=68) (n=59) Tabagista
(n=70)
| |

Fibrose intersticial 61 (89,9%) 55 (93,9%) 63 (90,0%)

n (%)
Infiltrado inflamatorio 59 (86,8%) 50 (84,8%) 63 (90,0%)

mononuclear

n (%)
Atrofia tubular 52 (76,7%) 44 (74,7%) 57 (81,8%)

n (%)
Cilindros hialinos 23 (33,3%) 17 (28,3%) 23 (32,3%)

n (%)

Calcinose 5(7,0%) 3 (5,0%) 1 (1,0%)
n (%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.
Notas: Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e em porcentagem (%).

A gradagdo semiquantitativa das lesdes renais em humanos confirmou a cronicidade dos
achados histopatoldgicos. Nao foram observadas diferengas estatisticamente significativas (p >
0,05) entre os grupos para os escores de Infiltrado Inflamatorio (Fig. 19A), Fibrose Tubular

(Fig. 19B), Atrofia Tubular (Fig. 19C), Calcinose (Fig. 19D) e Cilindros Hialinos (Fig. 19E).
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Figura 19 — Analise semiquantitativa das lesdes renais em pacientes humanos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) Infiltrado inflamatorio; (B) Fibrose tubular; (C) Atrofia tubular; (D) Calcinose; (E) Cilindros hialinos. Os
dados sdo apresentados como mediana e intervalo interquartil. A linha horizontal no interior das caixas representa
a mediana, o simbolo (+) indica a média aritmética e os pontos individuais representam a distribuicdo dos animais
em cada grupo. A andlise estatistica foi realizada por meio do teste de Kruskal-Wallis seguido do pos-teste de
Dunn com multiplas comparagdes.

6.2.4. Analise de correlacio em pacientes humanos

Inicialmente, observou-se uma correlagdo positiva entre a creatinina e a ureia sérica em
todos os grupos estudados: Etilista (» = 0,7948; p < 0,0001; Fig. 20A), Tabagista (» = 0,8019;
p <0,0001; Fig. 20B) e Etilista e Tabagista (» = 0,8304; p <0,0001; Fig. 20C).

Ha correlagdo positiva entre a creatinina sérica e o escore de atrofia tubular (= 0,4820;
p =0,0003; Fig. 20E) e correlagdo negativa entre o clearance de creatinina e o escore de fibrose

(r=-0,6316; p = 0,0016; Fig. 20D).
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Figura 20 — Correlagdes entre parametros bioquimicos, histologicos e fungao renal em pacientes

humanos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

(A) Creatinina sérica e Ureia sérica no grupo Etilista; (B) Creatinina sérica e Ureia sérica no grupo Tabagista; (C)
Creatinina sérica e Ureia sérica no grupo Etilista e Tabagista. (D) Escore de Fibrose intersticial e Clearance de
creatinina no grupo Tabagista; (E) Escore de Atrofia tubular e Creatinina sérica no grupo Tabagista. Os dados
foram analisados por correlagdo de Spearman, sendo apresentados os coeficientes de correlagdo () e os respectivos
valores de p. As linhas continuas representam a regressdo linear ¢ as linhas pontilhadas indicam o intervalo de
confianca de 95%. r: coeficiente de correlacdo de Spearman; p: valor de significancia estatistica; n: numero de
amostras validas por analise. p < 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.

6.2.5. Analise de regressao logistica para preditores de lesdo histolégica e funcional renal

Para avaliar o impacto independente e combinado do etilismo, tabagismo e das
comorbidades (HAS e DM) sobre os desfechos histopatologicos e funcionais, foram ajustados
modelos de regressao logistica ordinal e binomial. As andlises foram conduzidas tanto para a
amostra geral (N = 197) quanto de forma estratificada por sexo, compreendendo o subgrupo
feminino (n = 57) e o subgrupo masculino (n = 140) (Tabela 7).

No modelo preditor para atrofia tubular, a analise da amostra geral revelou que a
presenca de HAS (OR =2,08; p = 0,008) e de DM (OR = 3,02; p = 0,003) associou-se a escores
mais elevados de lesdo. Quando estratificado por sexo, observou-se um comportamento
dimérfico: no subgrupo feminino, apenas o DM atuou como preditor significativo, elevando
em quase cinco vezes as chances de maior gravidade de atrofia (OR = 4,76; p = 0,016). Em
contrapartida, no subgrupo masculino, a HAS emergiu como o principal determinante para este

desfecho, duplicando a chance de progressao da lesao tubular (OR =2,00; p =0,033). Os habitos



67

de etilismo e tabagismo ndo demonstraram associacdo estatistica direta com a atrofia em
nenhuma das amostragens avaliadas.

Para o desfecho de fibrose intersticial, o padrdo na amostra geral repetiu a dominancia
das comorbidades metabodlicas e hemodinamicas, com associagdes significativas para HAS (OR
=2,04; p=0,012) e DM (OR =2,66; p =0,007). O subgrupo masculino confirmou a HAS como
preditor isolado significativo para o remodelamento fibrético (OR = 2,00; p = 0,038), enquanto
nenhum dos preditores alcangou significancia estatistica isolada no subgrupo feminino.

Em relagdo ao infiltrado inflamatorio mononuclear, as analises na amostra geral e no
subgrupo masculino ndo apontaram preditores independentes significativos. Contudo, no
subgrupo feminino, o etilismo aumentou as chances de escores mais elevados no parénquima
renal (OR =4,98; p = 0,028).

Por fim, a avaliacao do desfecho funcional através da reducao do clearance de creatinina
(<60 mL/min) evidenciou que, na amostra geral, apenas a HAS atuou como preditor
independente (OR = 2,53; p = 0,014). Nenhum preditor comportamental ou clinico atingiu

significancia isolada para o clearance quando os sexos foram analisados separadamente.

Tabela 7 — Preditores de lesdo renal estrutural e funcional

Variavel o
dependente Grupo Preditor Estimativa OR I?()915()/0
Etilismo 0,19 1,29  0,67-2,45 0,532
Geral Tabagismo 0,25 1,22 0,65-2,28 0,443
HAS 0,73 2,08 1,21-3,59 0,008
(n=197)
DM 1,10 3,02 1,48-6,23 0,003
Atrofia Etilismo 0,87 240 0,67-8,89 0,181
tubular Feminino  Tabagismo 0,89 2,42 0,52-11,45 0,259
(score 0-4) (5= 57 HAS 0,69 199 066-619 0224
DM 1,56 476 1,40-17,99 0,016
Etilismo 0,04 1,04 046-235 0,933
Masculino  Tabagismo 0,06 1,06  0,53-2,11 0,869
HAS 0,69 2,00 1,06-3,82 0,033
(n = 140)
DM 0,85 2,34 0,93-594 0,070
Etilismo 0,27 1,31  0,68-2,52 0,411
Geral )
. Tabagismo 0,45 1,57 0,82-3,02 0,173
Fibrose

intersticial (n=197) HAS 0,71 2,04 1,17-3,58 0,012



(score 0-4)

Infiltrado
inflamatdrio

mononuclear
(score 0-4)

Clearance de
creatinina
(<60 mL/min)

Feminino

(n=157)

Masculino

(n = 140)

Geral

(n=197)

Feminino

(n=157)

Masculino

(n = 140)

Geral

(n=197)

Feminino

(n=157)

Masculino

(n = 140)

DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM

Etilismo

Tabagismo

HAS
DM

Etilismo
Tabagismo
HAS
DM
Etilismo
Tabagismo
HAS
DM

0,97
0,73
0,86
0,69
1,18
0,11
0,37
0,69
0,86
0,08
0,35
0,40
-0,13
1,61
1,21
-0,09
0,51
-0,19
0,25
0,19
-0,47
0,04
-0,62
0,93
-0,05
0,08
-1,91
1,65
-1,13
-0,15
-0,41
0,77
0,27

2,66
2,08
2,36
2,00
3,26
1,11
1,44
2,00
2,35
1,08
1,42
1,49
0,38
4,98
3,35
0,91
1,66
0,83
1,28
121
0,62
1,04
0,53
2,53
0,94
1,08
0,15
5,18
0,32
0,87
0,67
2,17
1,31

1,30 - 5,46
0,57 -17,78

0,50 - 11,41

0,65 - 6,39

0,96 - 11,87

0,50 - 2,51
0,71 - 2,96
1,05 - 3,88
0,95 - 5,87
0,53 - 2,20
0,72 - 2,78
0,83 -2,68
0,42 - 1,86
1,23 - 21,89

0,69 - 17,34
0,27 - 3,17
0,48 - 5,85
0,34 —2,01
0,61 —2,72
0,61 —2,42
0,24 — 1,65
0,44 - 2,47
0,24 - 1,17
1,20 - 5,33
0,39 - 2,24
0,19 - 6,06
0,02 - 1,09

0,90 - 29,79
0,05 - 1,99
0,31 -2,45
0,27 - 1,62
0,92 - 5,10
0,46 - 3,73

0,007
0,267
0,278
0,232
0,063
0,796
0,316
0,038
0,064
0,823
0,306
0,175
0,735
0,028
0,139
0,883
0,421
0,676
0,513
0,583
0,334
0,918

0,120
0,014

0,898
0,930
0,061
0,065
0,222
0,785
0,369
0,076
0,611
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Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

Notas: Os resultados foram obtidos por meio de modelos de Regressdo Logistica Ordinal (Infiltrado inflamatdrio,
Fibrose e Atrofia tubular) e Binomial (Clearance). Estimativa: Coeficiente de regressdo; OR: Odds Ratio (Razdo
de Chances); IC 95% (OR): Intervalo de Confianga de 95% para a Odds Ratio; R?CS: R-quadrado de McFadden
(indica a proporg¢ao da variancia explicada pelo modelo). Valor p inferior a 0,05 indica significancia estatistica.
Abreviagdes: HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM: Diabetes Mellitus.

6.2.6 Achados glomerulares e diagnosticos histopatolégicos clinicos

A esclerose total foi o achado morfologico mais frequente da amostragem, afetando
69,5% (n=41) do grupo Tabagista, 67,6% (n =46) do grupo Etilista e 57,1% (n =40) do grupo
de coexposicao (Tabela 8). De maneira andloga, a esclerose segmentar exibiu alta distribui¢ao
quantitativa, acometendo mais da metade dos pacientes pertencentes aos grupos Tabagista
(57,6%; n=34) e Etilista (51,5%; n=35), além de 40,0% (n = 28) do grupo Etilista e Tabagista.

Os achados relacionados a hipercelularidade e a expansao/aumento de matriz mesangial
concentraram-se nos individuos expostos ao componente etilico. O grupo Etilista registrou as
maiores taxas relativas dessas duas alteragdes, manifestando 38,2% (n = 26) de
hipercelularidade e 35,3% (n = 24) de expansdo de matriz, seguido pelo grupo FEtilista e
Tabagista, que apresentou indices de 34,3% (n = 24) e 30,0% (n = 21), respectivamente.

A presenca de crescentes foi identificada com distribuigdes proximas entre os grupos
Tabagista (16,9%; n = 10) e Etilista (14,7%; n = 10), reduzindo para 7,1% (n = 5) no grupo
Etilista e Tabagista. O grupo Etilista e Tabagista apresentou isquemia glomerular em 34,3% (n
= 24) dos pacientes, enquanto foi observado 22,0% (n = 13) no grupo Tabagista e 14,7% (n =
10) no Etilista.



Tabela 8 — Frequéncia absoluta dos achados histologicos glomerulares na amostra de pacientes

humanos
Grupo Etilista Grupo Grupo Etilista e
(n=68) Tabagista Tabagista
(n=59) (n=70)
Esclerose Total 46 (67,6%) 41 (69,5%) 40 (57,1%)
Esclerose segmentar 35 (51,5%) 34 (57,6%) 28 (40,0%)
Hipercelularidade 26 (38,2%) 19 (32,2%) 24 (34,3%)

Expansao/aumento de

24 (35,3%)

20 (33,9%)

21 (30,0%)

matriz
Isquemia 10 (14,7%) 13 (22,0%) 24 (34,3%)
Crescentes 10 (14,7%) 10 (16,9%) 5(7,1%)
Hialinose 6 (8,8%) 6 (10,2%) 7 (10,0%)
Fibrose periglomerular 3 (4,4%) 7 (11,9%) 4 (5,7%)
Sem alteracoes 0 (0,0%) 1 (1,7%) 3 (4,3%)

Fonte: Elaborada pela autora (2026).

Nota: Os dados representam a frequéncia absoluta (n) de ocorréncia de cada alterag@o estrutural microscopica
observada nas bidpsias renais dos pacientes, distribuidos conforme o perfil de exposicdo. Um mesmo paciente
pode apresentar mais de um achado histoldgico no fragmento analisado. As porcentagens foram calculadas em
relagdo ao total de individuos pertencentes a cada subgrupo de exposigao especifico (n do grupo).

Os diagnosticos obtidos a partir dos laudos das bidpsias renais dos pacientes humanos
apresentam uma grande diversidade de glomerulopatias e lesdes tubulointersticiais (Tabela 9).

No Grupo Etilista, o diagnostico mais frequente foi a Nefropatia por IgA (22,0%). Ja no
Grupo Tabagista, observou-se a maior prevaléncia de Nefropatia Diabética (11,8%) e o maior
indice de diagndsticos inconclusivos (33,9%) entre todos os grupos.

O Grupo Etilista e Tabagista apresentou um perfil diagndstico marcado pela Nefropatia
Membranosa (15,7%) e pela Nefropatia por IgA (15,7%). Além disso, este grupo apresentou a
maior frequéncia de Nefroesclerose Hipertensiva (4,3%) e Nefrite Tubulo-Intersticial (5,7%)

em comparagdo aos grupos de exposi¢do isolada.



Tabela 9 — Distribuicao dos Diagndsticos Histopatologicos Clinicos
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Lesoes renais Grupo Grupo Grupo Etilista
Etilista Tabagista e Tabagista
(n=68) (n=59) (n=70)
Nefropzt(l(;)gmr IgA 15 (22,0%) 6 (10,1%) 11 (15,7%)
Nefropatlill 1(\(/;(3)mbran0sa 5 (7,3%) 6 (10,1%) 11 (15,7%)
0
GESI; ‘(’(}‘A))GLM 7.(10,3%) 4 (6,8%) 5(7,1%)
Glomerulonefrite
Membranoproliferativa 7 (10,3%) 0 (0,0%) 6 (8,6%)
n (%)
Nefrite tull)lu(looA) )mterstlclal 2 (2,9%) 3 (5,1%) 4 (5,7%)
Nef“ﬁ;;;‘mca 2 (2,9%) 2 (3,4%) 2 (2,8%)
Nefropaltlzl(y]))labetlca 4(5.9%) 7 (11,8%) 5(7,1%)
0
Nefroesclergs(e(:)/l—)llpertenswa 1 (1,4%) 0 (0,0%) 3 (4,3%)
0
AmlloLdg)je; Renal 0 (0,0%) 3(5,1%) 0 (0,0%)
0
I“C‘:ln(coz“)swo 15(22,0%) 20 (33,9%) 13 (18,6%)
Outros o 0 0
n (%) 10 (14,7%) 8 (13,5%) 10 (14,3%)

Fonte: Elaborada pela autora, 2026.

Notas: Dados expressos em frequéncia absoluta (n) e em porcentagem (%). GESF: Glomeruloesclerose

Segmentar e Focal; GLM: Glomerulopatia de Lesdes Minimas.
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7 DISCUSSAO

A analise epidemioldgica dos dados humanos revelou predominancia masculina entre
os grupos ¢ a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica (HAS) no grupo de coexposigdo.
Esse perfil ¢ consistente com estudos que demonstram maior consumo abusivo de alcool e
maior frequéncia de coexposi¢do alcool-tabaco entre homens, fatores associados ao aumento
do risco de HAS e da doenga renal cronica (DRC) (Oesterle; Hawkins; Hill, 2011; Teixido-
Compand et al., 2018). A elevada frequéncia da coexposicdo pode ser explicada por
mecanismos neurobiologicos compartilhados entre alcool e tabaco, que favorecem o uso
combinado dessas substancias (Haass-Koffler ef al., 2021; Motschman; Tiffany, 2021).

Considerando que a senescéncia renal estd fisiologicamente associada a redugdo
progressiva da taxa de filtragdo glomerular (TFG) (Rex; Melk; Schmitt, 2023), a idade
configura importante fator de confusdo. Entretanto, o grupo Etilista e Tabagista, mesmo sendo
relativamente mais jovem do que o grupo Tabagista, apresentou pior perfil funcional renal. Isso
reforca a hipdtese de efeito deletério sinérgico da coexposi¢do, superando o impacto isolado do
envelhecimento.

A maior prevaléncia de HAS no grupo Etilista e Tabagista estd de acordo com
evidéncias que associam o consumo de 4lcool e o tabagismo ao aumento do risco hipertensivo,
efeito potencializado quando ambas as exposi¢des ocorrem concomitantemente (Khan et al.,

2026; Li et al., 2023; Singh et al., 2022)

7.1 ALTERACOES METABOLICAS SISTEMICAS ASSOCIADAS A EXPOSICAO AO
ALCOOL E AO TABACO

A avaliacdo do peso corporal constitui um importante indicador indireto de toxicidade
sistémica e alteragcdes metabdlicas em modelos experimentais.

A reducdo da ingestao hidrica observada nos grupos experimentais € consistente com
estudos prévios em modelos de exposigdo ao alcool e ao tabaco (Gentry-Nielsen et al., 2004;
Montanari et al., 2020). Esse efeito pode decorrer de alteragdes na regulagdo central da sede e
da homeostase hidroeletrolitica, uma vez que o etanol inibe a secre¢do de vasopressina,
favorecendo a desidratacdo relativa, enquanto a nicotina modula centros hipotalamicos
envolvidos no controle da ingestdo hidrica (Clarke; Kumar, 1984; Mackus et al., 2024).

Os grupos Tabaco (T) e Alcool + Tabaco (A+T) apresentaram menor ganho ponderal,

refletindo o efeito anorexigeno atribuido a nicotina, mediado pela ativacdo de receptores
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nicotinicos (nAChR) presentes no sistema nervoso central e pela modulacao de circuitos
hipotalamicos envolvidos no controle da saciedade, como os neurdnios pro-opiomelanocortina
(Mcgovern; Benowitz, 2011; Mineur et al., 2012; Moraes et al., 2021).

Adicionalmente, a nicotina interfere na regulagdo de circuitos orexigénicos,
responsaveis por estimular o apetite (Calarco; Picciotto, 2019), e alguns estudos também
apontam para a participagdo de vias relacionadas ao sistema de recompensa e a nucleos do
tronco encefalico, explicando sintomas muitas vezes presentes, como nauseas e alteracdes
cardiovasculares (Koob; Volkow, 2016; Saito et al., 2025), contribuindo para a redugdo da
ingestdo alimentar.

Apesar dessa consisténcia, hd divergéncias na literatura. Sood e colaboradores (2025)
observaram aumento de peso em ratos Wistar machos expostos a fumacga de 2 cigarros/dia,
sugerindo que diferengas na dose, duracdo e padrdo de exposicdo influenciam os efeitos
metabolicos do tabagismo (Sood et al., 2025).

Em protocolos de ingestao voluntaria (ad libitum), o consumo de etanol fornece o que
a literatura define como 'calorias vazias' (MCCLAIN et al., 2021), substratos energéticos
desprovidos de aporte proteico e vitaminico essencial, ¢ da interferéncia na absorcao de
nutrientes (Butts et al., 2023). Seu consumo esta associado a desregulagdao metabdlica, estresse
oxidativo e alteragcdes hormonais, fatores que podem comprometer o equilibrio energético
(Acierno et al., 2025; Tayie; Beck, 2016).

A modulagdo do apetite pelo etanol ¢ dependente da dose e da via de administragdo. A
concentragdo plasmatica de alcool e a taxa de absor¢do sdo determinantes para a resposta
orexigena ou anorexigena. As elevagdes plasmaticas rapidas decorrentes de métodos como
gavagem ou a injecdo intraperitoneal, induzem respostas fisiologicas distintas daquelas
observadas na ingestao voluntaria (Nelson et al., 2016). No sistema nervoso central, essa
ingestao promove um desajuste nos mecanismos de sinaliza¢do de saciedade, levando a reducgao
compensatoria do consumo de ragdo solida e ao comprometimento do estado nutricional global
(Quadir et al., 2020).

Os achados sdo consistentes com estudos experimentais prévios, Gentry-Nielsen e
colaboradores (2004) mostraram que a fumaga do cigarro reduz o ganho ponderal
principalmente pelo aumento do gasto energético, € ndo apenas pela diminui¢do da ingestao
alimentar, reforcando o papel do tabagismo como importante modulador do balango energético
(Gentry-Nielsen et al., 2004). Esses resultados reforcam o papel do tabagismo como modulador
central do balango energético e demonstram reducdo do ganho de peso potencializada pela

associacdo com o alcool (Bandiera ef al., 2020; Magnani et al., 2012).



74

Evidéncias indicam que o etanol e os componentes da fumaca do tabaco podem interagir
em nivel metabdlico e farmacocinético, uma vez que ambas as exposi¢cdes modulam enzimas
do sistema citocromo P450 envolvidas na biotransformacdo de xenobioticos (Florek et al.,
2015). A exposicao a fumaga do tabaco pode induzir isoenzimas como CYP1A1l, CYP1A2 e
CYP2A6, enquanto o etanol ativa, entre outras vias, a CYP2E1, modificando potencialmente a
metabolizacdo e a disponibilidade sist€émica de seus respectivos compostos (Florek et al., 2015).
Essa interagdo pode alterar a concentracdo e o tempo de permanéncia dos xenobidticos no
organismo, contribuindo para diferengas na magnitude e na duracao de seus efeitos sistémicos.

Em ratos, a exposi¢do ao alcool alterou a eliminacdo de nornicotina e cotinina,
caracterizando o etanol como modificador da farmacocinética da nicotina (Kasprzyk et al.,
2022). Esses achados sdo interessantes para modelos de coexposi¢do, pois indicam que os
efeitos observados ndo resultam apenas da soma das ac¢des individuais, podendo também refletir
alteragdes na disponibilidade, metabolizagao e eliminagdo dos compostos envolvidos.

Em conjunto, a restri¢ao hidrica, a hiperatividade simpatica induzida pela nicotina e o
estresse oxidativo associado ao etanol podem contribuir para a reducdo da reserva funcional

renal e o desenvolvimento precoce de lesao tubular.

7.2 REPERCUSSOES FUNCIONAIS RENAIS DA COEXPOSICAO AO ALCOOL E AO
TABAGISMO

O aumento da creatinina sérica nos grupos A e A+T associado a redugdo do clearance
de creatinina em todos os grupos tratados constituem marcadores indiretos de reducao da TFG
(Xia et al., 2017). Entretanto, a interpretacdo desses marcadores deve considerar suas
limitagoes.

Em andlise de regressdo, Fu e colaboradores (2022) observaram, em adultos jovens,
uma associacdo inversa significativa entre a TFGe e os niveis séricos de cotinina, um
biomarcador confidvel de exposi¢ao ao tabaco, indicando que maior carga tabagica se associa
a pior funcdo renal (Fu et al., 2022). Corroborando esses resultados, outros estudos também
demonstraram aumento da creatinina sérica tanto em fumantes ativos (Aslam et al., 2025)
quanto em individuos expostos passivamente a fumaga do cigarro (Eid et al., 2022), reforcando
a associagdo entre a exposicao ao tabaco e a reducdo da fungdo renal.

Um estudo de base populacional demonstrou que, apds ajuste para fatores de confusao,

ndo houve associagdo significativa entre ingestdo alcodlica e risco de DRC em homens.
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Entretanto, nas mulheres, o consumo elevado (> 46 g/dia) manteve-se como fator de risco
independente, estando associado a um aumento de 62% no risco de redu¢do da TFG (Tanaka et
al., 2022).

Por outro lado, outros estudos observaram aumento da TFGe de forma dose-dependente
com o consumo de alcool em ambos os sexos (Cirillo et al., 2022; Park; Lee; Yoon, 2019; Sato
et al., 2014). Esse aparente aumento pode refletir um estado de hiperfiltracdo glomerular,
caracterizado por aumento inicial da TFG, frequentemente descrito como uma resposta
adaptativa inicial a insultos hemodinamicos e metabolicos, com potencial associagdo a
progressao de dano renal a longo prazo (Lin ef al., 2017).

O tabagismo contribui diretamente para o dano renal por meio da exposi¢ao ao cadmio
(Cd), cuja concentragao urinaria apresenta relacao dose—resposta com a reducdo da TFGe. Além
disso, o Cd promove lesdo tubular, atrofia e fibrose renal, efeitos que tendem a se agravar com
o tempo de exposicdo (Satarug; Vesey; Gobe, 2023).

Além disso, o tabagismo pode contribuir para o dano renal por meio da indugdo de
resisténcia a insulina e alteracdes hemodindmicas glomerulares. Esse processo pode
desencadear hiperfiltracdo glomerular, que, embora represente uma resposta compensatoria
inicial, favorece sobrecarga funcional e progressao de lesdo renal ao longo do tempo (Maeda et
al.,2011).

Estudos prévios demonstram que o consumo elevado de alcool esta associado a maior
risco de proteintria e lesdo glomerular (Uehara ef al., 2016), enquanto o tabagismo apresenta
associacdo dose-dependente com aumento da incidéncia de proteintria, tanto em relacdo a
exposi¢ao diaria quanto cumulativa ao cigarro (Maeda et al., 2011).

Os poddcitos possuem capacidade metabdlica propria para processar o etanol por meio
da enzima alcool desidrogenase (ADH). Em condicdes de baixa exposicao ao etanol, essas
células produzem o eicosanoide 20-HETE, via enzimas CYP450 hidroxilases, e a ADH
converte esse composto em seu metabolito ativo (20-COOH-AA), que exerce efeito protetor
sobre o citoesqueleto de actina dos podocitos (Mccarthy ef al., 2015).

Entretanto, em altas concentragdes, o etanol inibe enzimas protetoras, incluindo ADH e
CYP450 hidroxilases, além de induzir a CYP2EI, aumentando a produ¢do de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e promovendo estresse oxidativo. Como consequéncia, ocorre lesdao
podocitaria, aumento da permeabilidade glomerular a albumina e consequentemente causa
proteinuria (Mccarthy ef al., 2015).

A proteinuria corrobora com evidéncias moleculares descritas por Samadi e

colaboradores (2018), que demonstraram mecanismos associados a chamada ‘“nefropatia
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etandlica”, caracterizada pela reducdo de proteinas podocitarias, como nefrina e podocina, e
pelo aumento da atividade de MMP-2 e MMP-9, enzimas envolvidas na degradagdo da matriz
extracelular e na desorganizacao da barreira de filtracao glomerular (Samadi ef al., 2018). Esse
conjunto de alteragdes favorece o aumento da permeabilidade glomerular e a perda da
seletividade da barreira de filtragao.

Considerando a intensidade da proteintiria observada no grupo de coexposicio, ¢é
possivel que mecanismos podocitarios, oxidativos e tubulointersticiais estejam potencializados
pela acdo combinada do etanol e dos componentes da fumaga do cigarro, favorecendo dano
renal mais pronunciado do que aquele induzido pelas exposi¢des isoladas.

O aumento concomitante da creatinina urinaria (UCr) no grupo A+T também deve ser
interpretado com cautela, uma vez que esse parametro ¢ amplamente influenciado pela
concentracao urindria e pelo estado de hidratagdo, sendo frequentemente utilizado como fator
de corre¢do da variabilidade urindria. Além disso, fatores de variabilidade biologica, como
idade, sexo, etnia e massa muscular, podem influenciar diretamente seus niveis (Raynor et al.,
2023).

Nesse contexto, os valores elevados de UCr observados no grupo A e A+T podem estar
relacionados a menor diurese apresentada pelos animais, refletindo menor volume urinario
disponivel para sua dilui¢do. Ainda assim, sua elevacao em associagao a proteinuria e a reducao
do clearance de creatinina reforca a presenca de comprometimento funcional renal nos animais
expostos simultaneamente ao alcool e ao tabaco.

De forma aparentemente paradoxal, a ureia sérica foi reduzida em todos os grupos
tratados (Alcool, Tabaco e A+T). Embora a ureia seja classicamente utilizada como marcador
indireto da fungao renal, sua redugao em modelos de exposic¢ao cronica ao etanol pode refletir
alteracdes metabolicas hepaticas e nutricionais, € ndo necessariamente preservacao da funcao
renal.

Em nosso modelo, essa interpretagdo ¢ reforcada pelo perfil das aminotransferases
hepaticas. Houve um aumento da Transaminase Glutdmico-Oxalacética (TGO)/Aspartato
Aminotransferase (AST) nos grupos expostos ao alcool e a coexposi¢do, sem alteragdao
significativa da Transaminase Glutdmico-Piruvica (TGP)/Alanina Aminotransferase (ALT),
compativel com disfungdo metabdlica hepatocelular e comprometimento mitocondrial
funcional, descrito em modelos experimentais de toxicidade alcodlica precoce (Holmuhamedov
etal.,2012).

O metabolismo do etanol compromete a fun¢do mitocondrial por meio do fechamento

da VDAC (canal anidnico dependente de voltagem), proteina responsavel pela troca de
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metabolitos entre mitocondria e citoplasma. Esse efeito ¢ mediado principalmente pelo
acetaldeido, cujo acimulo reduz a permeabilidade da membrana mitocondrial externa e
compromete processos metabolicos essenciais, incluindo a ureagénese (Holmuhamedov et al.,
2012).

Corroborando esse mecanismo, Leung e colaboradores (2012) observaram, em modelo
murino de exposi¢do cronica ao etanol, redugdo da wureia sérica, evidenciando
comprometimento funcional do ciclo da ureia mesmo na auséncia de alteragdes estruturais
hepaticas intensas (Leung et al., 2012). De forma semelhante, Glavind e colaboradores (2016)
demonstraram redu¢do significativa da capacidade de sintese de ureia em pacientes com
hepatite alcodlica (Glavind et al., 2016).

Além do componente hepatico, a redu¢do da ureia também pode refletir alteragdes
nutricionais secunddrias ao tabagismo por meio do efeito anorexigeno, que reduz a ingestao
alimentar e favorece o balancgo energético negativo (Tomoda et al., 2012). Assim, a redugdo da
ureia plasmatica parece refletir predominantemente um estado de comprometimento metabélico
hepatico associado a restricdo nutricional relativa, e ndo preservagao funcional renal.

A analise das proteinas plasmaticas revelou padroes distintos de resposta as exposigoes.
A albumina apresentou aumento no grupo T, possivelmente relacionado, ao menos em parte, a
um estado de hemoconcentragdo decorrente de desidratagdo relativa, hipotese compativel com
areduc¢do da ingestdo hidrica observada nos grupos expostos e sustentada por evidéncias de que
a fumaca do cigarro promove alteracdes sistémicas capazes de modificar o volume plasmatico
(Ahmed et al., 2024).

Em contraste, a elevacdo da fragdo globulinica nos grupos A e A+T ndo permite
distinguir diretamente suas subfracdes, esse aumento sugere ativagdo sistémica de proteinas
inflamatdrias e/ou imunoldgicas em resposta a exposi¢ao ao etanol.

O metabolismo do etanol gera metabdlitos altamente reativos, como o acetaldeido,
capazes de formar adutos proteicos imunogénicos. Niemeld e colaboradores (2023)
demonstraram que pacientes com doenca hepatica associada ao alcool apresentam aumento
significativo de anticorpos IgA dirigidos contra adutos de acetaldeido e transglutaminase
tecidual, indicando ativagdo imune precoce mesmo na auséncia de dano hepatico clinicamente
relevante. Esses anticorpos correlacionaram-se com elevagao de mediadores pro-inflamatorios,
incluindo IL-6, IL-8 e TNF-a, além de marcadores de fibrogénese e progressao da doenca
(Niemeld et al., 2023).

De forma complementar, Rajcic e colaboradores (2025) demonstraram que o

acetaldeido e produtos da peroxidagao lipidica podem originar adutos hibridos malondialdeido-
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acetaldeido (MAA), altamente imunogénicos, capazes de estimular producao sist€émica de
imunoglobulinas e ativagdo do sistema complemento. Esse processo favorece a amplificagdo
inflamatoria e intensificacdo da lesdo tecidual, sendo coerente com a eleva¢do concomitante
das transaminases observada nos grupos expostos ao etanol (Rajcic et al., 2025).

Dessa forma, a elevagdo das globulinas pode representar um indicativo indireto de
ativagdo imunometabolica sistémica capaz de potencializar a resposta inflamatoria local e
contribuir para a progressdo do dano tubular observado neste estudo. Assim, enquanto o
tabagismo isolado parece exercer efeitos predominantemente hemodinamicos, a exposi¢ao ao
etanol esta relacionada a uma resposta inflamatoéria sistémica, amplificada na coexposicao.

A andlise dos dados clinico-laboratoriais dos pacientes demonstrou tendéncia a maior
comprometimento funcional renal, evidenciada por niveis elevados de proteinuria em faixa
nefrotica (>3 g/24h), aumento de creatinina e ureia séricas e valores médios de clearance de
creatinina compativeis com o estagio 3 da DRC, caracterizado por TFGe entre 30 e 59
mL/min/1,73 m? (KDIGO, 2024).

Esse aspecto € particularmente relevante em estudos observacionais envolvendo
populagdes humanas, nos quais multiplos fatores de confusao, incluindo idade, comorbidades
cardiovasculares, perfil metabolico, uso de medicamentos e heterogeneidade do padrdo de
exposi¢do as substancias, podem influenciar substancialmente os desfechos clinico-
laboratoriais.

Apesar dessas limitagdes, ha convergéncia com evidéncias epidemioldgicas. Estudos
populacionais demonstram associacdo entre tabagismo e maior risco de proteinuria, redugdo
progressiva da TFGe e aumento da incidéncia de DRC, frequentemente com relagdo dose—
resposta (Jo et al., 2020; Xia et al., 2017).

Em relagdo ao etanol, a literatura apresenta resultados mais heterogéneos. Alguns
estudos observacionais sugerem que o consumo leve a moderado pode associar-se a menor
declinio da TFGe, enquanto o consumo pesado apresenta associagdo com maior risco de
proteintria e progressao da lesdo renal (Yamamoto et al., 2023). Esse efeito possivelmente
reflete diferencas relacionadas a dose, padrdo de consumo, susceptibilidade individual e
presenca de lesdo renal prévia.

Corroborando essa interpretacdo, Joo e colaboradores (2020) demonstraram que o
consumo regular associado a episddios de ingestdo excessiva aumenta aproximadamente 2
vezes o risco de progressdo da DRC, particularmente em individuos com proteinuria e

comprometimento funcional renal pré-existente. Sugerindo que o etanol atua como fator
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agravante em rins previamente vulneraveis, potencializando insultos glomerulares e acelerando
o declinio funcional (Joo et al., 2020).

Sob essa perspectiva, a tendéncia a elevada proteintria e menor clearance observada no
grupo de coexposicao reflete interagao deletéria entre os efeitos hemodinamicos, oxidativos e

inflamatoérios induzidos pelo tabagismo e a sobrecarga metabdlica associada ao etanol.

7.3 CITOCINAS RENALIS E ESTRESSE OXIDATIVO LOCAL

Contrariamente ao esperado em modelos de lesdo aguda, observou-se niveis inferiores
de citocinas inflamatérias nos grupos expostos ao Alcool e ao Tabaco.

A redu¢do da IL-6 observada no grupo T ¢é compativel com mecanismos
imunomodulatorios mediados pela nicotina. Estudos experimentais demonstram que a ativagao
do receptor nicotinico a7 (a7 nAChR) em células imunes promove um desvio fenotipico da
linhagem Thl para Th2, modulando negativamente vias associadas ao NF-xB, reduzindo a
produgdo de mediadores pro-inflamatorios, incluindo IL-6, TNF-a e IL-17 (Nizri ef al., 2009).
Esse mecanismo pode favorecer a produgao da citocina anti-inflamatoria IL-10 em detrimento
de mediadores pro-inflamatorios como o TNF-a (Rehani et al., 2008).

Resultados semelhantes foram observados em modelos experimentais de inflamagao
intestinal, nos quais a nicotina promoveu aumento da expressdao de a7 nAChR e redugdo
significativa da secre¢do de IL-6 e IL-15 por macréfagos (Okada; Matsuo, 2023). De modo
analogo, estudos em modelos de lesdo renal aguda demonstraram que a ativagdo dessa via
colinérgica exerce efeito renoprotetor por modulagdo sist€émica da resposta inflamatoria,
reduzindo TNF-a e atenuando o dano tecidual (Nakamura ef al., 2023).

Esses resultados sustentam a hipdtese de que, em condi¢des de exposigdo relativamente
moderada, a nicotina possa induzir modulag@o inflamatdria local no tecido renal, justificando a
reducdo de IL-6 observada. Contudo, esse aparente efeito anti-inflamatério ndo implica
protecao funcional efetiva, uma vez que a proteintria e a reduc¢ao do clearance de creatinina
indicam persisténcia de insultos hemodindmicos e oxidativos capazes de sobrepor-se a
sinalizagdo colinérgica compensatdria.

A IL-10, por sua vez, constitui uma das principais citocinas reguladoras da homeostase
inflamatéria renal. Seu aparente aumento no grupo de associacdo sugere uma resposta
compensatodria do tecido renal frente ao maior insulto inflamatdrio potencialmente associado a

coexposi¢do alcool-tabaco. Sua agdo ocorre por meio da inibi¢do da ativagdo de macrofagos e
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outras cé¢lulas apresentadoras de antigeno, reduzindo a liberagao de citocinas pré-inflamatorias
como TNF-a, IL-14, IL-6, IL-8 ¢ MCP-1, limitando a amplificagdo da resposta inflamatdria e
contribuindo para preservacao estrutural do parénquima renal (Wei et al., 2022).

Além disso, ha evidéncias de que a IL-10 atenua o estresse oxidativo induzido pelo
alcool por meio da modulagdo da atividade da NADPH oxidase e da manutengdo de niveis
fisiologicos de perdxido de hidrogénio (H20), importante para processos celulares renais
basais (Silva et al., 2020).

Paralelamente as alteragdes imunoldgicas observadas, a avaliagdo da peroxidagao
lipidica tecidual renal, no momento da coleta, ndo demonstrou aumento. Esse resultado difere
de padrdes descritos em modelos experimentais de nefrotoxicidade induzida por etanol ou
nicotina, nos quais se observa aumento significativo refletindo intensificacdo da peroxidagao
lipidica e lesao tecidual, frequentemente acompanhadas por redugdo das defesas antioxidantes
endogenas (Alatawi ef al., 2025; Das et al., 2021).

A estabilidade observada nos niveis de TBARS no presente estudo pode refletir a
ativacdo eficiente de mecanismos compensatorios antioxidantes renais. O rim possui sistemas
altamente especializados de defesa contra espécies reativas de oxigénio (EROs), incluindo
enzimas antioxidantes e sistemas tamponantes intracelulares capazes de limitar a propagagdo
da peroxidacao lipidica e preservar a integridade celular frente a insultos oxidativos moderados
(Ratliff et al., 2016).

Corroborando essa hipdtese, Dinu, Nechifor e Movileanu (2006) demonstraram, em
homogenato renal de animais submetidos a exposi¢ao cronica ao etanol, manuten¢ao dos niveis
basais de peroxidagdo lipidica mesmo diante de alteragdes metabodlicas compativeis com
estresse oxidativo compensado. Os autores observaram aumento inicial da atividade da alcool
desidrogenase (ADH), consumo de glutationa reduzida (GSH) e ativacdo compensatoria de
enzimas antioxidantes, incluindo catalase, glutationa peroxidase, glutationa redutase e glicose-
6-fosfato desidrogenase (Dinu; Nechifor; Movileanu, 2006).

Nesse contexto, a auséncia de elevagao significativa de TBARS no presente modelo nao
exclui a ocorréncia de estresse oxidativo renal, mas pode indicar que, durante a janela
experimental avaliada, os mecanismos antioxidantes intrarrenais foram suficientes para conter
a propagacdo da peroxidacdo lipidica mensuravel. Essa interpretacdo ¢ particularmente
consistente quando integrada aos achados inflamatdrios locais.

Entretanto, a auséncia de avaliagdo sistémica de estresse oxidativo, particularmente em

amostras séricas, bem como a auséncia de biomarcadores adicionais como atividade de
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superoxido dismutase (SOD) ou niveis de GSH, limita uma compreensao mais abrangente do

impacto redox global induzido pelas exposicdes.

7.4 HISTOPATOLOGIA RENAL

A quantificagdo de citocinas em homogenato tecidual representa uma medida pontual e
dependente da janela temporal de coleta, podendo ndo coincidir com picos transitorios de
liberacdo inflamatoria. Em contrapartida, o infiltrado histologico representa um registro
morfologico mais duradouro da agressdo inflamatoria prévia. Dessa forma, a presenca de
infiltrado intersticial mononuclear observada reflete a fase inflamatéria subaguda ou resposta
residual a insultos prévios desencadeados pela exposi¢ao continua ao etanol e aos componentes
da fumaca do cigarro.

Estudos em modelos experimentais de exposi¢ao ao etanol, demonstraram associagao
com infiltracdo leucocitaria, aumento do escore inflamatério renal, edema medular, perda de
microvilosidades e necrose tubular, frequentemente acompanhados pela formagao de cilindros
hialinos (Ferreira et al., 2025). Esses achados reforcam o potencial nefrotoxico do etanol como
indutor de inflamag¢ao e remodelamento estrutural renal.

Latchoumycandane, Nagy e McIntyre (2014) propuseram que o etanol ocasiona lesdao
renal principalmente por recrutamento e ativagdo de células inflamatorias no tecido renal. Esse
processo tem sido associado ao aumento do influxo de leucocitos ativados, especialmente
neutrofilos, evidenciado por maior expressdo de marcadores como CD64 e CDI8
(Latchoumycandane; Nagy; Mcintyre, 2014). Essas cé€lulas liberam mieloperoxidase (MPO),
cuja atividade esta associada a geragao de acido hipocloroso (HOCI), potente oxidante capaz
de comprometer a integridade da barreira de filtracdo glomerular e favorecer a albuminuria
(Latchoumycandane; Nagy; Mcintyre, 2014).

Mecanisticamente, uma outra hipotese envolve a ativacao do receptor do fator ativador
de plaquetas (PTAFR) por produtos derivados da oxidacao lipidica. A literatura sugere que a
ativagdo sustentada dessa via favorece o recrutamento leucocitario, amplifica a producdo de
MPO e estimula mediadores fibrogénicos, incluindo TGF-f, coldgeno tipo IV e a-SMA,
contribuindo para a progressao do dano tubulo-intersticial (Cigremis et al., 2006;
Latchoumycandane; Nagy; Mcintyre, 2015).

Além disso, revisdes recentes demonstram que células epiteliais tubulares submetidas a

lesdo persistente podem adquirir um fenodtipo maladaptativo pré-inflamatorio e pro-fibrético,
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frequentemente descrito como “transi¢ao epitélio-mesenquimal parcial”. Nesse processo,
passam a secretar quimiocinas e citocinas capazes de recrutar células inflamatdrias, perpetuar
a inflamagdo intersticial e favorecer remodelamento fibrotico progressivo, contribuindo
diretamente para perda funcional renal (Liu ef al., 2018).

Embora a fibrose intersticial ndo tenha apresentado diferencga estatistica, a deposi¢cao
focal de coladgeno observada ao Picrosirius, associada a atrofia tubular e a reducao do clearance
de creatinina, sugere remodelamento estrutural inicial decorrente da lesdo tubular repetida.

A progressao da fibrose intersticial renal € impulsionada pela comunicacao disfuncional
entre células epiteliais tubulares lesionadas € o compartimento intersticial. Ap6s lesdo inicial,
essas cé¢lulas passam a expressar de forma sustentada moléculas de dano, como a Kidney Injury
Molecule-1 (KIM-1), que, embora inicialmente exer¢a funcdo reparadora por facilitar a
depuracao celular, quando persistentemente ativada favorece inflamagdo cronica, atrofia
tubular e perda funcional progressiva (Humphreys, 2018).

Sob exposicao continua a agentes nefrotoéxicos, como etanol e componentes da fumaga
do cigarro, células tubulares podem evoluir, em contextos persistentes de lesdao, para um estado
de senescéncia celular. Esse fen6tipo ¢ caracterizado pela liberagdo sustentada de mediadores
pro-inflamatérios e pro-fibroticos, incluindo TGF-f, capazes de amplificar o dano tecidual e
favorecer a expansao da fibrose intersticial (Humphreys, 2018).

Mecanismos descritos incluem que vias classicas do desenvolvimento embrionario,
como Wnt/f-catenina, Hedgehog e Notch, podem ser reativadas de forma patoldgica,
promovendo desdiferenciacdo tubular, ativacdo de fibroblastos residentes e pericitos em
miofibroblastos produtores de matriz extracelular. Nesse contexto, predomina o conceito de
transi¢do epitélio-mesenquimal parcial, no qual células epiteliais ndo se convertem diretamente
em miofibroblastos, mas passam a secretar mediadores que sustentam a fibrogénese e aceleram
a progressdao da DRC (Humphreys, 2018; Latchoumycandane; Nagy; Mcintyre, 2015; Liu et
al., 2018).

A atrofia tubular, observada com maior frequéncia no grupo A, alinha-se a literatura
que a reconhece como um dos principais preditores histologicos de declinio da TFGe e
progressdo para cronicidade. Essa alteracdo ¢ descrita como consequéncia de lesdes repetidas
ao epitélio tubular, envolvendo apoptose celular, senescéncia epitelial persistente e rarefacao
capilar peritubular, processos que favorecem hipodxia tecidual, perpetuacdo inflamatoéria e
ativacdo de vias pro-fibréticas, particularmente mediadas por TGF-£ (Liu et al., 2018;

Schelling, 2016).
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A literatura demonstra que a persisténcia de lesao tubular esta intimamente relacionada
a manuten¢do de circuitos imunoinflamatdrios capazes de impedir a regeneracdo epitelial
completa e favorecer a atrofia tubular (Xu et al., 2022). Entretanto, os focos de atrofia tubular
observados apresentaram, em sua maioria, escores baixos (0-2), sugerindo que o processo
lesional se encontra em estagio inicial e ainda ndo consolidado em remodelamento estrutural
irreversivel. Esse perfil ¢ compativel com um estado de lesdo precoce, no qual mecanismos
adaptativos e reparativos ainda podem estar parcialmente preservados, limitando a progressao
imediata para dano fibrotico avancado.

A nefrocalcinose, ¢ descrita como uma alteracao espontanea relativamente frequente em
ratas Wistar, particularmente em fémeas, sendo classicamente associada a predisposicao da
linhagem e a desequilibrios no metabolismo de célcio e fosforo relacionados a composi¢do da
dieta (Matsuzaki et al., 2007; Ritskes-Hoitinga; Lemmens; Beynen, 1989; Peter; Burek;
Zwieten, 1986). Sua patogénese envolve interagdo complexa entre insultos metabolicos,
alteragdes no transporte epitelial tubular e falhas nos mecanismos enddgenos de inibicao da
cristalizacao (Dickson; Sayer, 2020; Shavit; Jaeger; Unwin, 2015).

A presenca de cilindros hialinos nos tubulos renais constitui achado relativamente
comum em ratos Wistar, sendo sua morfologia determinada principalmente pela concentragdo
de uromodulina, proteina produzida pelas células da alca espessa de Henle (Dvanajscak;
Cossey; Larsen, 2020). Embora cilindros urinarios possam ser observados em condi¢des
fisiologicas, o aumento de sua densidade constitui importante marcador de lesdo intrarrenal.
Apesar de sua relevancia clinica, a formagdo, composic¢ao e persisténcia dessas estruturas ainda
permanecem parcialmente esclarecidos (Nanamatsu et al., 2026).

Em conjunto, essas respostas reforcam a hipdtese de que, mesmo em fases iniciais de
exposi¢do, o etanol e os componentes da fumaca do cigarro sejam capazes de desencadear
alteragdes tubulo-intersticiais precoces, caracterizadas por infiltrado inflamatorio, disfungao

funcional e sinais discretos de remodelamento tecidual.

7.5 ANALISE INTEGRADA DAS CORRELACOES

As andlises de correlacdo integraram parametros bioquimicos, inflamatorios e
histopatologicos, permitindo avaliar as interagdes bioldgicas induzidas pela exposi¢do ao alcool

e ao tabaco. As correlacdes foram realizadas utilizando o conjunto total de animais, aumentando
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o poder estatistico, embora essa abordagem nao permita distinguir completamente associagoes
intrinsecas daquelas influenciadas pelas diferencas entre os grupos experimentais.

A correlagdo positiva entre os niveis renais de IL-6 e o clearance de creatinina, associada
a relagdo inversa entre infiltrado inflamatorio mononuclear, IL-6 e funcao renal, sugere que a
reducdo local de IL-6 ndo refletiu melhora funcional. Esses achados indicam que, neste modelo
experimental, a IL-6 pode exercer fungdes regulatorias e adaptativas, além do seu papel classico
como citocina pro-inflamatoria.

Estudos demonstram que a lesdo tubular desencadeia um complexo didlogo molecular
entre células epiteliais tubulares (TECs) e macrofagos infiltrados, determinante para a
regeneragdo adaptativa ou progressao fibrotica. Apos a lesao, TECs lesadas passam a secretar
fatores, como o fator estimulador de colonias-1 (CSF-1), capazes de modular o recrutamento e
a polarizagdo de macréfagos com perfil pro-resolucdo, enquanto essas células liberam
mediadores bioativos, incluindo IL-1, IL-6, IL-10 e TGF-£1, coordenando a depuracao de
detritos celulares, reorganizacdo estrutural e resolug@o inflamatoria local (Zhang et al., 2012;
Zhang; Widdop; Ricardo, 2024).

Essa interpretacdo ¢ compativel com a natureza pleiotropica da IL-6, cuja atuagdo
depende da fase temporal da resposta tecidual, podendo participar ndo apenas da resposta
inflamatéria inicial, mas também de mecanismos adaptativos associados a sobrevivéncia
epitelial e ao reparo tubular.

Na avaliagdo clinica humana, a forte correlacdo positiva observada entre a creatinina
plasmatica e a ureia plasmatica em todos os grupos estudados ¢ um resultado consistente com
a fisiologia renal humana. Ambos os marcadores sao produtos de residuos nitrogenados que sao
eliminados predominantemente pelos rins, € seu aumento concomitante no plasma ¢ um
indicador confiavel de reducdo da TFGe (Brookes; Power, 2022).

O consumo excessivo de alcool compromete a capacidade de filtracdo glomerular,
favorecendo a reten¢do de escorias nitrogenadas e o aumento dos niveis séricos de creatinina e
ureia (Yokus et al., 2026). De forma semelhante, fumantes ativos apresentam concentragdes
séricas mais elevadas desses marcadores em comparacao a nao fumantes e fumantes passivos,
indicando que o tabagismo também contribui para o comprometimento da fung¢ao renal (Eid et
al., 2022).

A associagdo entre atrofia tubular e elevacao da creatinina no grupo Tabagista evidencia
perda progressiva da massa nefronal funcional e comprometimento da filtracao glomerular (Eid
et al., 2022). A correlagdo negativa entre o clearance de creatinina e o escore de fibrose

intersticial refor¢a que a exposicdo tabagica esta associada ao remodelamento fibrético renal,
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compativel com mecanismos mediados por estresse oxidativo e ativagao de vias pro-fibroticas
que promovem proliferacdo de fibroblastos e deposi¢cdo de coldgeno (Drummond et al., 2016).

A presenca de infiltrado inflamatério mononuclear, no modelo animal, associada a
reducgdo funcional discreta, sem elevagao expressiva de TBARS e acompanhada por alteragdes
moduladoras em IL-6 e IL-10, sugere que os rins dos animais se encontravam possivelmente
em um estado compativel com lesdo tubular subaguda acompanhada por ativacao simultinea
de mecanismos adaptativos de reparo. A baixa intensidade dos focos atroficos e fibréticos
reforca a hipotese de que parte destas alteragdes possa corresponder a um estagio inicial
potencialmente reversivel, no qual mecanismos adaptativos e reparativos ainda se encontram

parcialmente preservados.

7.6 HIPERTENSAO, DIABETES E DANO ESTRUTURAL

Os resultados da analise estratificada e dos modelos multivariados consolidam a
hipertensdo arterial sist€émica (HAS) e o diabetes mellitus (DM) como os principais
determinantes da progressdo estrutural da DRC. Foi observado um padrdo de dimorfismo
sexual: no sexo feminino, 0 DM constituiu o principal preditor de atrofia tubular, ao passo que,
no sexo masculino, a HAS associou-se a atrofia e a fibrose intersticial. Em contraste, o etilismo
e o tabagismo ndo apresentaram associacao direta com esses desfechos estruturais.

Apesar disso, o etilismo mostrou-se um importante preditor do infiltrado inflamatorio
mononuclear exclusivamente no grupo feminino, aumentando aproximadamente cinco vezes a
chance de lesdes inflamatorias mais graves. Esse achado ¢ compativel com evidéncias
experimentais que demonstram que o etanol promove lesdo tubulo-intersticial por meio da
intensificagdo das respostas inflamatorias e oxidativas renais, caracterizadas por aumento da
expressao de NF-xB, iNOS, TNF-a e IL-6, redugdo de IL-10 e necrose tubular (Sadat Hosseini
et al.,2025; Tsai et al., 2017).

Essa maior susceptibilidade feminina também encontra respaldo em modelos murinos,
nos quais o etanol agravou a lesdo renal aguda exclusivamente em fémeas, efeito atribuido ao
maior acimulo de acetaldeido decorrente da menor atividade da enzima aldeido desidrogenase
(ALDH) (Zhan et al., 2024).

Revisdes em humanos descrevem um "paradoxo risco-severidade", no qual mulheres
apresentam maior susceptibilidade aos efeitos deletérios do dalcool, mesmo com menor

exposicao, fendmeno atribuido, em parte, a maior exposi¢ao tecidual ao etanol e ao acetaldeido
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por unidade de dose ingerida (White et al., 2020). Porém, as evidéncias em humanos
permanecem heterogéneas e dependente da etiologia da lesdo renal (Carrero et al., 2018).

A fibrose intersticial e atrofia tubular (FIAT) é reconhecida como um dos marcadores
morfologicos de progressaio da DRC em individuos diabéticos, estando intimamente
relacionada ao tempo de exposi¢do a hiperglicemia, ao controle glicémico inadequado e ao
acumulo progressivo de lesdes tibulo-intersticiais e glomerulares (Gopichand et al., 2024).

A progressao da lesdo renal associada ao DM envolve ativag@o persistente de vias pro-
fibroticas, particularmente mediadas por TGF-f, produtos finais de glicacao avangada (AGEs),
estresse oxidativo e ativacdo sustentada do sistema renina—angiotensina-aldosterona (SRAA).
Esses estimulos favorecem ativagdo fibroblastica e transi¢des fenotipicas patoldgicas, como a
transicao epitélio-mesenquimal e endotélio-mesenquimal, promovendo expansdo progressiva
da matriz extracelular e remodelamento tibulo-intersticial (Tuleta; Frangogiannis, 2021).

Adicionalmente, evidéncias recentes demonstram que a desregulagdo da homeostase
mitocondrial tubular exerce papel central nesse processo, envolvendo alteragdes na
bioenergética celular, aumento do estresse oxidativo, desequilibrio entre fusdo e fissdo
mitocondrial, falhas na mitofagia e comprometimento dos mecanismos de controle de qualidade
proteica. Em conjunto, essas alteragdes favorecem inflamagdo persistente, reducdo da
capacidade reparativa tubular e progressao para FIAT (Yao et al., 2022).

Paralelamente, a proteintiria contribui para perpetuar esse ciclo ao sobrecarregar células
epiteliais tubulares e ativar vias inflamatorias intracelulares, particularmente mediadas por NF-
«B, intensificando a secrecdo de citocinas pro-fibroticas. A medida que a FIAT se estabelece,
ocorre perda progressiva da capacidade de reabsorcao proteica, agravando o dano tubular e
sustentando um ciclo autoperpetuante de progressao da lesdo renal (Tuleta; Frangogiannis,
2021).

De forma semelhante, a HAS apresentou associagdo significativa com maiores escores
de FIAT, independentemente da exposi¢ao ao alcool e ao tabaco. A nefroesclerose hipertensiva
caracteriza-se por reducao progressiva do fluxo sanguineo renal, isquemia glomerular, perda
podocitaria, glomeruloesclerose e hipdxia tabulo-intersticial, culminando em atrofia tubular e
fibrose progressiva.

Nesse contexto, destaca-se o papel central do SRAA intrarrenal. A angiotensina II atua
como mediadora inflamatoria e pro-fibrotica, estimulando deposicao de matriz extracelular,
reduzindo sua degradacdo e induzindo a expressao de mediadores como TGF-£, amplificando
ativagao fibroblastica, recrutamento inflamatdrio e remodelamento fibrotico. O TGF-4, por sua

vez, reforca a interagdo entre inflamagdo, estresse oxidativo e desorganizagdo da arquitetura
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tubulo-intersticial, consolidando a fibrose como via final comum da lesdao renal hipertensiva
(Maranduca et al., 2023; Mezzano; Ruiz-Ortega; Egido, 2001).

A FIAT constitui determinante central da redu¢do sustentada da TFGe, refletindo perda
irreversivel de néfrons funcionais (Quinn et al., 2021). Consistentemente, a HAS mostrou
associacao independente com a redugdo do clearance de creatinina, indicando que o estresse
hemodinamico cronico favorece a progressao da lesdo estrutural para a disfun¢ao renal.

Nesta amostra, a presenca de infiltrado intersticial mononuclear ndo sofreu influéncia
detectavel adicional de HAS ou DM, podendo refletir processos associados a exposi¢ao ou a
estagios prévios da lesdo renal. Esse resultado dialoga diretamente com o modelo experimental,
no qual alcool e tabaco induziram infiltrado inflamatorio precoce mesmo na auséncia de
comorbidades sistémicas estabelecidas.

A elevada prevaléncia de fibrose tibulo-intersticial (>90%) sugere efeito de saturagdo
histopatologica, reduzindo a sensibilidade para detectar diferencas relacionadas as exposigdes
isoladas. Esses achados sugerem a interpretacao de que alcool e tabaco atuam como estimulos
iniciais de sensibilizagdo renal, enquanto a consolidagdo do remodelamento fibrético parece
depender da coexisténcia de fatores clinicos capazes de sustentar e amplificar a lesao tibulo-

intersticial.

7.7 ACHADOS GLOMERULARES E DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS
CLINICOS

Entre os mecanismos descritos na progressao da glomeruloesclerose, destaca-se a
sinalizagdo Notch, que constitui mecanismo reconhecido de perpetuagdo da lesao podocitaria,
perda da integridade da barreira de filtragdo e aumento da proteinuria, favorecendo colapso
estrutural progressivo do glomérulo. Clinicamente, niveis elevados de ativacdo da via Notch
correlacionam-se diretamente com maior gravidade da glomeruloesclerose e redugdao da TFG
em nefropatias como doenca renal diabética, Glomeruloesclerose Focal e Segmentar (GESF)
(Yuan; Tang; Zhang, 2022).

Embora o grupo tabagista tenha apresentado maior frequéncia de glomeruloesclerose,
essa distribuicao deve ser interpretada com cautela, pois o grupo também concentrou maior
propor¢ao de individuos diabéticos. O tabaco pode contribuir para a esclerose glomerular
através de mecanismos como estresse oxidativo, inflamacgdo cronica e ativagdo do SRAA. O

tabagismo induz lesdo renal, em parte, pela a¢do direta da nicotina sobre o glomérulo. Além
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disso, o estudo de Ataka e colaboradores (2023) demonstrou que a glomerulosclerose global
aumentou com o maior nimero de magos-ano em uma coorte sem DRC (Ataka et al., 2023).

A lesdo vascular aumenta a endotelina-1, reduz o fluxo plasmatico renal e provoca
hipdxia e isquemia cronica, favorecendo a glomeruloesclerose. Paralelamente, a nicotina ativa
receptores em células mesangiais e endoteliais, desencadeando estresse oxidativo, aumento de
TGF-p, proliferacao celular e deposi¢do de matriz extracelular, com expansdo mesangial e
fibrose progressiva. Esse processo ¢ intensificado pela presenga de HAS ou nefropatia prévias,
acelerando a perda funcional renal e a progressao para insuficiéncia renal cronica (Salvatore et
al., 2015).

O grupo Tabagista também apresentou maior percentual de individuos diabéticos. Esses
pacientes podem estar apresentando alteracdes similares a Doenga Renal Diabética. A
hiperglicemia induz respostas celulares complexas, nas quais poddcitos ativam vias apoptoticas
e perdem receptores de insulina, comprometendo a integridade da barreira de filtragdo e
favorecendo a proteinaria (Huang; Fu; Ma, 2023).

Em paralelo, as células mesangiais entram em estado proliferativo, com aumento da
sintese proteica e intensa producao de matriz extracelular, achado compativel com a expansao
mesangial observada no grupo Tabagista. As células endoteliais aumentam transportadores de
glicose e componentes relacionados ao TGF-p, favorecendo remodelamento vascular, enquanto
macrofagos inflamatorios amplificam a lesdao via TNF-a. O resultado € angiogénese aberrante,
expansao mesangial e progressao para glomeruloesclerose (Huang; Fu; Ma, 2023).

Outra doenga renal que se destacou foi a Nefropatia por IgA (IgAN), diagnosticada em
22% dos Etilistas. Estudos de randomizag¢do mendeliana conduzidos por Li e colaboradores
(2024) e Li e colaboradores (2025) demonstraram que o consumo frequente de alcool constitui
fator causal independente para o desenvolvimento de nefropatia por IgA, refor¢ando a
relevancia clinica desse eixo patogénico (Li et al., 2024; Li et al., 2025).

Takada e colaboradores (2017) relataram casos de pacientes com cirrose alcoodlica e
shunt portossistémico que desenvolveram depodsitos renais macigcos de IgA, com padrao
histoldgico incomum, caracterizado por depodsitos eletrodensos extensos em padrao wire-loop
e edema endotelial, compativeis com IgAN secundaria (Takada et al., 2017).

Na IgAN, a deposicdo mesangial de imunocomplexos de IgA andmala, ativa
diretamente as células mesangiais. Inicialmente, ha participagdao do endotélio no recrutamento
leucocitario; posteriormente, o mesangio assume papel central, propagando sinais para
poddcitos, endotélio e tubulos proximais por interacdes ligante-receptor especificas, como

SLIT3—-ROBO e osteopontina—S1PR 1. Essa comunicacao cruzada dissemina o dano glomerular
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para o compartimento tubulointersticial, promovendo fibrose secundaria e perda funcional
progressiva (Huang; Fu; Ma, 2023). Esse mecanismo pode ter contribuido para o perfil
proliferativo e expansivo mesangial observado no grupo etilista, potencialmente favorecendo a
progressao esclerdtica.

Em humanos, a hipercelularidade mesangial e a expansdo da matriz sdo caracteristicas
proeminentes da IgAN, descrita particularmente em contextos de hepatopatia associada ao
etanol (Kaartinen et al., 2009). O metabolismo do etanol gera acetaldeido, que forma adutos
proteicos capazes de induzir produgdo de anticorpos IgA, incluindo autoanticorpos anti-
transglutaminase tecidual (anti-tTG), associados a quebra de tolerancia imunologica.
Paralelamente, alteragdes de glicosilagao, como dessialilagdo proteica, refor¢am a formacao de
complexos imunes potencialmente nefritogénicos (Niemela et al., 2023).

Esse processo ¢ acompanhado por elevacao sustentada de citocinas pro-inflamatorias,
como TNF-a, IL-6 e IL-8, com insuficiéncia relativa de mediadores regulatorios, como IL-10,
perpetuando inflamacao sistémica. Além disso, a ativagao inflamatdria favorece desregulagao
da matriz extracelular, com redu¢do da degrada¢do de colageno e aumento da atividade
fibrotica, contribuindo para remodelamento tecidual e progressao da lesdo cronica (Niemeld et
al., 2023). A maior frequéncia dessas alteracdes nos grupos com exposicao ao alcool sugere
possivel participagdo relevante do etanol na modulagdo da resposta imune e na patogénese da
IgAN em humanos.

A formacdo de crescentes ¢ consequéncia de diversos mecanismos patoldgicos
subjacentes, e foram identificadas de forma idéntica entre os grupos de exposi¢do isolada,
indicando uma resposta inflamatdria intensa que pode levar a perda rapida da funcao renal
(Anguiano; Kain; Anders, 2020).

O achado de isquemia glomerular revelou um comportamento cumulativo no grupo
Etilista e Tabagista. A combinacdo de vasoconstrigdo neuro-humoral, microambiente pro-
inflamatorio sustentado, oclusdo mecanica por leucdcitos/coagulos e compressdao por edema
intersticial anula a microcirculagdo local, sendo um fator chave na progressao da doenca renal
(Bonventre; Yang, 2011).

A nicotina, induz vasoconstri¢ao renal e disfun¢do endotelial, comprometendo o fluxo
sanguineo e promovendo a isquemia (Arany et al., 2011; Glindogdu, Y.; Anaforoglu, 2022). O
alcool, por sua vez, pode contribuir para alteragdes hemodindmicas e desidratacdo, que podem
agravar a isquemia (Mackus et al., 2024). A combinacdo de alcool e tabaco exerce efeito

aditivo, exacerbando a lesdo isquémica e o colapso capilar glomerular.



90

Nos grupos de individuos tabagistas e naqueles com uso combinado de alcool e tabaco,
houve maior frequéncia de Glomerulopatia Membranosa e lesdes decorrentes de HAS. O
tabaco, por meio da nicotina e do estresse oxidativo sist€émico, induz uma disfun¢ao endotelial
severa e vasoconstricao persistente (Scharf ez al., 2022).

A maior frequéncia de glomerulopatia membranosa no grupo Tabagista ¢ compativel
com estudos que demonstram associacdo dose-dependente entre tabagismo e pior evolucao
dessa nefropatia. O estresse oxidativo, a proliferacdo mesangial, o aumento da matriz
extracelular, a elevagao da endotelina-1 e a reducao do fluxo plasmatico renal constituem
mecanismos que favorecem a progressao da lesdo renal em fumantes (Yamaguchi et al., 2014).

A vasoconstricdo ¢ a disfuncdo endotelial induzidas pelo tabaco contribuem
significativamente para o desenvolvimento e agravamento da HAS (Cao et al., 2024). A HAS,
por sua vez, impde uma sobrecarga hemodindmica cronica aos rins, com aumento das lesdes de
nefroesclerose, como a arteriolosclerose hialina e a glomeruloesclerose segmentar e focal
(Zhang et al., 2024). A associagdo entre tabagismo, hipertensdo e declinio da TFG em pacientes
humanos ¢ bem documentada, reforcando o papel do tabaco como um fator de risco para a
doenga renal vascular e glomerular.

Os achados sugerem possivel associacdo entre etilismo cronico e maior frequéncia de
nefropatia por IgA, compativel com mecanismos descritos envolvendo o eixo intestino—figado—
rim. Por outro lado, o tabagismo, isolado ou em combinagdo com o alcool, associou-se
predominantemente a um perfil histopatoldgico mais vascular e glomerular, com maior
frequéncia de glomerulopatia membranosa e lesdes hipertensivas. Em conjunto, esses padrdes
sugerem vias fisiopatologicas parcialmente distintas, refor¢cando a importancia de considerar os

diferentes impactos dessas exposi¢des na patogénese das doencgas renais humanas.

7.8 LIMITACOES E PERSPECTIVA

O presente estudo apresenta limitagdes metodoldgicas inerentes a natureza translacional
e retrospectiva de parte de seu delineamento, as quais devem ser consideradas na interpretagao

integrada dos achados.

7.8.1 Limitacoes do estudo

Na avaliacdo clinica humana, o delineamento retrospectivo limitou a padronizagdo dos

dados clinicos, uma vez que informacdes sobre intensidade e duragcdo das exposicoes,
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comorbidades, tratamento e outras nefrotoxinas ndo estavam disponiveis para todos os
individuos. Consequentemente, a analise das relagdes dose—resposta e da temporalidade entre
exposicao e dano renal ficou parcialmente comprometida.

E fundamental reconhecer que, em populagdes humanas, o etilismo e o tabagismo
raramente ocorrem como fatores isolados. Frequentemente, coexistem com outras
comorbidades e habitos de vida que constituem, por si sO, importantes fatores de risco para
DRC e proteintria.

Aspectos socioecondmicos também merecem consideracao, uma vez que condigdes
socioecondmicas desfavoraveis se associam a menor acesso aos servicos de satde, diagnostico
tardio de comorbidades, menor adesdo terapéutica e maior prevaléncia de habitos de vida
deletérios.

No modelo experimental, embora a exposi¢ao controlada tenha permitido avaliagao
isolada dos efeitos do alcool ¢ do tabaco em condigdes livres de comorbidades sistémicas
estabelecidas, os resultados devem ser interpretados como representativos de uma fase inicial
de sensibilizacdo renal, e ndo como modelo completo de DRC.

A auséncia de avaliagdo complementar de biomarcadores mecanisticos mais
especificos, incluindo Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1), neutrophil gelatinase-associated
lipocalin (NGAL), cistatina C, atividade de mieloperoxidase, quantificacdo direta de espécies
oxidantes e mensuracao ampliada de sistemas antioxidantes endogenos, limita a confirmagao
direta de vias moleculares inferidas a partir das alteragdes funcionais, inflamatdrias e
histopatologicas observadas.

De forma semelhante, a andlise de estresse oxidativo restrita a quantificacao tecidual de
TBARS ndo permite excluir alteragdes redox sistémicas ou adaptagdes compensatorias
envolvendo outras vias antioxidantes ndo mensuradas, como superdxido dismutase, catalase,
glutationa reduzida e glutationa peroxidase.

A andlise integrada entre modelo experimental e dados humanos exige cautela

interpretativa, pois reflete diferentes escalas temporais e graus de complexidade bioldgica.

7.8.2 Perspectivas futuras

Os achados deste estudo evidenciam a necessidade de investigagdes adicionais sobre os
mecanismos que conectam a lesdo tibulo-intersticial precoce induzida pelo alcool e tabaco a

progressdo para fibrose intersticial e atrofia tubular. A investigagdo de vias moleculares
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associadas a transicao epitélio-mesenquimal, por meio da andlise de marcadores como E-
caderina, vimentina e TGF-f, podera esclarecer eventos iniciais da fibrogénese renal.

A incorporacdo de biomarcadores precoces de lesdo tubular, como NGAL e KIM-1,
poderd aprimorar a detec¢do subclinica da lesdo renal induzida por essas exposigoes.
Finalmente, a ampliacdo de estudos translacionais em populacdes brasileiras e latino-
americanas torna-se essencial para melhor caracterizacdo epidemioldgica e para o
desenvolvimento de estratégias preventivas capazes de interromper precocemente a progressao

para doenga renal cronica.
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8 CONCLUSAO

Nossos achados sugerem que a exposi¢ao ao alcool e ao tabaco estd associada a
alteragdes renais precoces caracterizadas por disfun¢do funcional, inflamagdo tabulo-
intersticial e sinais iniciais de remodelamento estrutural, evidenciando um estado inicial de
vulnerabilizagdo do parénquima renal. Entretanto, na amostra clinica, o impacto isolado dessas
exposicdes ndo se manteve independente apds ajuste multivariado, enquanto a hipertensao
arterial sist€émica e o diabetes mellitus emergiram como os principais determinantes da fibrose
tabulo-intersticial, atrofia tubular e declinio funcional.

Em conjunto, esses resultados sustentam um modelo translacional no qual alcool e
tabaco atuam como fatores iniciais de sensibiliza¢do renal, enquanto a progressao para doenga
renal cronica estruturalmente estabelecida depende da coexisténcia de comorbidades
metabolicas e hemodinamicas capazes de perpetuar e amplificar o dano tubulo-intersticial.

A identificacdo precoce da exposi¢do ao alcool e ao tabaco, associada ao controle
rigoroso de comorbidades metabdlicas e hemodindmicas, pode contribuir para reduzir a

progressdo do dano renal cronico.
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glomérulo. As CEPs formam um envoltério chamado de capsula de Bowman, onde o filtrado urinario é
coletado e posteriormente eliminado por meio dos tubulos. Os poddcitos e as CEGs possuem uma matriz
extracelular em comum, sendo denominada de membrana basal glomerular (MBG). A principal funcao do
glomérulo é filtrar
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seletivamente o sangue, que entra pela arteriola aferente e sai pela arteriola eferente, e isso ocorre por
meio da Barreira de Filtracdo Glomerular (BFG), composta por trés camadas distintas: o endotélio capilar
fenestrado, a MBG e os poddcitos (SCOTT; QUAGGIN, 2015). Caso a BFG néo esteja funcionando
adequadamente, ocorre a perda de proteinas na urina, que é conhecida como proteinuria (KODNER, 2016).
As glomerulopatias, doengas que acometem os glomérulos, séo responsaveis por 20% das doengas renais
cronicas, que sdo consideradas grande problema de saude publica e possui uma prevaléncia global de
9,1%, o que representa aproximadamente 700 milhdes de casos (COCKWELL; FISHER, 2020). Além disso,
€ a causa mais frequente de doencga renal crénica em estagio terminal, que cursa com necessidade de
terapia de substituicdo renal, seja por meio de didlise ou por transplante renal (COCKWELL; FISHER, 2020).
Em relagdo a apresentagdo clinica as doengas renais podem ser divididas em: proteinuria isola; sindrome
nefrética; hematuria isolada; sindrome nefritica; insuficiéncia renal.

A proteindria, definida como perda de proteina na urina, geralmente € um sinal de permeabilidade
aumentada do glomérulo. Pode ser assintomatica ou sintomatica, sendo considerada assintomatica quando
a perda varia de 1 a 3g/24h. Niveis mais elevados levam a edema e sindrome nefrética. A sindrome
nefrotica € caracteriza por proteinuria > 3,5 g/25h, seguida de hipoalbuminemia, edema, hiperlipidemia,
lipiddria (POLITANO; COLBERT; HAMIDUZZAMAN, 2020). A hematuria é presenga de hemacias na urina e
significa inflamagao glomerular. Pode se apresentar de forma microscopica ou macroscoépica, sendo
considerada sintomatica quando macroscopica. Pode ocorrer de forma isolada ou combinada com
insuficiéncia renal aguda, causando a sindrome nefritica. Dessa forma, a sindrome nefritica & caracterizada
por hematuria, proteinuria, creatinina elevada, hipertensao e edema (LAMBA; NAM; CONTRACTOR; KIM,
2020).

A insuficiéncia renal pode ser de forma aguda ou cronica. A insuficiéncia renal aguda é definida como um
aumento na creatinina sérica ou uma diminuigdo na produgé&o de urina ao longo de horas a dias tendo como
base os valores de creatinina nos 6 meses anteriores. Pode se dar por causa subjacente como pré-renal,
renal intrinseca - causada por alguma doenca renal - ou pés-renal (JACOB; DANNENHOFFER; RUTTER,
2020). A insuficiéncia renal cronica é caracterizada como anormalidades fungdo renal presentes por mais de
3 meses com repercussdes para a saude. E definida por taxa de filtracdo glomerular estimada menor que 60
mL/min/1,73m2 ou alteragdo em um ou mais marcadores de disfungéo renal, incluindo albuminuria. Pode
ocorrer como consequéncia de 2 mecanismos, sendo um gatilho inicial € um mecanismo de perpetuacgéo. O
estimulo inicial pode ser um problema renal inicial, um problema inflamatério ou imunoldgico e esse dano
renal é entao perpetuado pelo processo de hiperfiltragéo e hipertrofia dos néfrons
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remanescentes (CHARLES; FERRIS, 2020).

Em relacdo a etiopatogénese das doencgas renais, elas podem ser divididas de acordo com o principal
mecanismo de lesdo, sendo: alteracdo primaria no poddcito; alteragdo na membrana basal; doengas
imunomediadas; relacionadas com doengas metabdlicas e glomerulopatias rapidamente progressivas que
levam a insuficiéncia renal aguda.

As podocitopatias sao o grupo de doengas glomerulares que levam a sindrome nefrética devido a lesdo ou
disfungdo dos poddcitos (SINGH; SINGH; DINDA, 2015). As podocitopatias primarias sdo a
glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) e a doenga de lesdes minimas (DLM), que morfologicamente
apresentam em comum, o apagamento dos pedicelos observado na microscopia eletronica (BARISONI;
SCHNAPER; KOPP, 2007). As podocitopatias hereditarias constituem em um grupo de doencgas raras cuja
etiologia envolve a mutagdo em alguma proteina que faz parte da composi¢do dos podocitos ou do
diafragma slit (BIERZYNSKA; SODERQUEST; KOZIELL, 2014). As alteragbes morfolégicas encontradas em
bidpsias renais podem variar, pois dependera da proteina mutada, mas de maneira geral pode cursar com
alteragdes morfoldgicas compativeis com doenga de lesdo minima, esclerose mesangial difusa e GESF
(BUSCHER; KRANZ; BUSCHER; HILDEBRANDT et al., 2010).

As glomerulopatias cuja alteragdo € na membrana basal glomerular, incluem a sindrome de Alport e a
doenga da membrana fina. A sindrome de Alport € uma doenca renal hereditaria caracterizada por
anormalidades estruturais e disfungdo na MBG, bem como nas membranas basais de outros tecidos como
olho e ouvido, o que faz como que os pacientes com sindrome de Alport frequentemente apresentam perda
progressiva da fungéo renal, perda auditiva neurossensorial € anormalidades oculares variaveis (SAVIGE,
2014). Na sindrome de Alport, mutagdes nos genes COL4A3, COL4A4 ou COL4A5, que resultam em
lamelagéo e irregularidades da espessura da MBG observadas na MET, culminando clinicamente em
hematuria e proteinuria. A doenga da membrana basal fina € uma doenga autossdmica dominante e causa
mais comum de hematuria persistente em criangas, definida como hematuria familiar benigna. Nessa
doenca ocorre mutagdes nos genes COL4A3 e COL4A4 das cadeias de colageno tipo IV, o que resulta em
uma diminuigdo da espessura da MBG (<200 um). Na MET é observada uma MBG fina de forma difusa,
sem o aparecimento de lamelagdes que sdo encontradas na sindrome de Alport (TRYGGVASON;
PATRAKKA, 2006).

As principais glomerulopatias imunomediadas séo a nefropatia por IgA, a glomerulopatia membranosa, a
nefrite lGpica e as glomerulopatias com C3 dominante.

A nefropatia por IgA € uma doenga renal primaria mais comum do mundo caracterizada pela deposi¢ao de
IgA no mesangio glomerular. A doenca pode ocorrer em qualquer idade, mas atinge
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mais adultos jovens na faixa etaria dos 20 e 40 anos. Ela é caracterizada por ter progresséao clinica lenta, no
entanto 20-40% dos casos evoluem para doenca renal terminal (GHARAVI; YAN; SCOLARI; SCHENA et al.,
2000). Sua manifestagéo clinica frequente € a hematuiria macroscépica, no entanto, ela pode variar desde
de anormalidades urinarias assintomaticas como hematuria microscépica com ou sem proteinuria, até
anormalidades bem evidentes como sindrome nefrética ou insuficiéncia renal progressiva
(PATTRAPORNPISUT; AVILA-CASADO; REICH, 2021).

A glomerulopatia membranosa (GM) é caracterizada morfologicamente pela presenga de imunoglobulina G
(lgG) e fator do complemento C3, sob a forma de depdsitos granulares acima da membrana basal
glomerular (MBG), na regiao subepitelial (BECK; SALANT, 2010). Na MET séao visualizados depésitos
amorfos, elétron-densos, nas regides subepiteliais e intramembranosa (HOGAN; MOHAN; APPEL, 2014).
Classicamente € uma doencga que cursa com proteinuria, sendo que em 80% dos casos encontra-se na faixa
nefrotica. Hipertensdo arterial (10-20% a 30-50%) e insuficiéncia renal (10-20%) ao diagndstico estéo
presentes em graus variados, porém sao menos frequentes e hematuria pode ocorrer em 30-50% dos
pacientes (PONTICELLI; GLASSOCK, 2014). Cerca de 80% dos casos de GM sao do tipo primario (GMP),
ou seja, que ndo tem associagdo com nenhuma doenga identificavel, enquanto que os demais casos
apresentam etiologia definida tais como infecgdes, medicamentos, neoplasias (10% dos casos) ou doengas
autoimunes, sendo definidos como GM secundaria (GMS) (LARSEN; MESSIAS; SILVA; MESSIAS et al.,
2013).

A nefrite lGpica (NL), que é uma das manifestagdes organica mais graves do IUpus eritematoso sistémico
(LES), acomete cerca de 50% dos pacientes com LES, em média dentro de 5 anos do diagndstico
(ANDERS; SAXENA; ZHAO; PARODIS et al., 2020), normalmente desenvolve em pacientes com LES com
idade mais jovem e foi a 32 causa mais comum de glomerulopatias na faixa etaria pediatrica em um centro
de diagnéstico em Minas Gerais (ROCHA; CARMINATI; MACHADO; LATERZA et al., 2013). Apesar da
evolucdo do conhecimento e melhores opg¢des de tratamento, a NL continua sendo uma causa substancial
de morbidade e morte entre pacientes com LES (BERNATSKY; BOIVIN; JOSEPH; MANZI et al., 2006) e de
10% a 30% dos pacientes evoluem para insuficiéncia renal, necessitando de terapia de substituigdo renal
(PARIKH; ALMAANI; BRODSKY; ROVIN, 2020). A apresentagéo clinica e os achados laboratoriais para NL
podem diferir, variando de NL “silenciosa” (resultados normais de urinalise, fungdo renal normal e auséncia
de proteinuria em pacientes assintomaticos) a proteinuria grave e sindrome nefrotica (mais de 3,5 g de
proteina por dia) ou sindrome nefritica, que pode resultar em insuficiéncia renal aguda. No entanto, os
pacientes mais comumente apresentam proteinuria leve e/ou hematuria e, em alguns casos, leucocituria
(ANDERS; SAXENA; ZHAO; PARODIS et al., 2020).
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As glomerulopatias com C3 dominante sdo um conjunto de doengas renais raras caracterizadas pela por
marcacao na IF de C3 isoladamente ou predominante (predominancia superior a pelo menos duas ordens
de grandeza em relacdo a qualquer outro marcador). S&o subdivididas em glomerulonefrite difusa aguda,
glomerulopatia por C3 e doenga do depdsito denso. Sua etiopatogénese ainda ndo completamente
compreendida. Acredita-se decorrer de uma disfungdo em diversos pontos da via alternativa do
complemento. Pode estar associada a presenca de mutacdes e variantes nos genes do complemento e
fatores (H, | e B) e a presenca de fator nefritico C3 ou outros autoanticorpos. A apresentagéo clinica é
extremamente heterogénea, podendo associar-se a historia de infecgcdo prévia, a presenga de gamopatias
monoclonais e a doengas autoimunes. Os principais achados sdo hematuria (87,7%), proteinuria de faixa
nefrética (42,1%) ou Sindrome Nefrética (17,5%), acometimento da fungdo renal e queda da dosagem de
C3 (44,6%) de C4 (12%). Na bidpsia renal, sdo observados padrdes membranoproliferativo e
mesangioproliferativo na ML. Na IF, ha deposi¢do glomerular isolada de C3 com forte marcagéo (2+/3+) ou
predominante de C3 (2+/3+), com marcagao de 1+ para imunoglobulinas (45,1%) e cadeias leves. Ja na ME,
sdo observados depoésitos elétron-densos em “fita” ou amorfos, podendo ser subepiteliais, subendoteliais,
transmembranosos e/ou mesangiais (SMITH; APPEL; BLOM; COOK et al., 2019).

Dentro das alteragdes metabdlicas que causam repercussodes renais estdo a nefropatia diabética e as
doencas relacionadas com o metabolismo lipidico como a deficiéncia de lecitina-colesterol aciltransferase e
doenca de Fabry.

A nefropatia diabética (ND) é definida como uma sindrome caracterizada por lesdes glomerulares e
alteracdes laboratoriais como excesso de albumina na urina e diminui¢cao da taxa de filtragdo glomerular
(MCFARLANE; CHERNEY; GILBERT; SENIOR et al., 2018). E a causa mais frequente de doenga renal
terminal na maioria dos paises, sendo que 0s mecanismos ainda permanecem obscuros. Morfologicamente,
na microscopia de luz s&o frequentemente visualizados: o espessamento da membrana basal glomerular, a
expansao mesangial, expansao da matriz mesangial de forma gradual e difusa que evolui para lesdes
nodulares a hialinose das arteriolas e capilares glomerulares e a expansao fibrética do intersticio. Na IF,
pode ser observado marcagéo linear difusa (ou pseudolinear) de IgG na membrana basal do capilar
glomerular, como também na membrana basal dos tubulos e depdsitos inespecificos de IgM e C3 nas
lesdes de esclerose segmentar (glomérulo) e hialinose arteriolar. Na MET é observado espessamento
ultraestrutural difuso da MBG, mais evidente na lamina densa, sendo essa alteragéo a Unica observada nas
fases iniciais da doenga, perda de poddcitos e apagamento de pedicelos (FIORETTO; MAUER, 2007).
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A deficiéncia de lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT) € uma doenca renal autossémica recessiva muita
rara causada por deficiéncia completa ou parcial de LCAT que causa defeito na formacgéo de éster de
colesterol mediado por LCAT levando a falha em secretar LCAT ativo no plasma e depositos de colesterol
nao esterificado nos rins, figado e cérnea. Clinicamente cursa com opacidades da cérnea e catarata, anemia
hemolitica, proteinuria que pode comegar na infancia e insuficiéncia renal na 42 década. Morfologicamente,
na ML ha expansao mesangial acompanhada hipercelularidade e células espumosas, espessamento da
alca capilar com espiculas, vacuolos e duplicagéo e atrofia tubular, fibrose intersticial e células espumosas.
A IF é negativa e na MET ha depdsitos de lipideos como residuo granular arredondado e material denso
lamelar em na MBG e no mesangio (PAVANELLO; CALABRESI, 2020).

A doenga de Fabry é uma doenga de deposito lisossomal causada por deficiéncia genética na enzima -
galactosidase A (Gal), levando ao acumulo de globotriaosilceramida (Gb3) em muitos tipos de células, que
afeta rim, corag&o, glandula sudoripara e nervos. E uma doenca recessiva ligada ao X. Os sintomas e sinais
variam com a mutagao e consequente nivel funcional de Gal (mais grave com delegcéo) e Gb3 se acumula
nas células endoteliais € musculares lisas,poddcitos, tibulos distais e muitas outras células. Cursa com
perda da fungao renal, sendo que 0,3% dos pacientes evoluem para dialise e mulheres variam de
assintomaticas a insuficiéncia renal. Na ML pode se observar leses semelhante a GESF e o citoplasma
podécitos expandido com aspecto palido e rendilhado devido aos depositos de lipidios perdidos no
processamento histologico além de atrofia tubular e fibrose intersticial com fibroblastos xantomizados. A IF
geralmente & negativa mas pode cursar com depdsitos inespecificos de IgM e C3. Na MET, onde é
observada a caracteristica diagndstica dessa doenga, ha depadsitos lipidicos elétron-densos laminados em
poddcitos, células endoteliais, células mesangiais, células musculares lisas, tibulos distais e fibroblastos
intersticiais (BERNARDES; FORESTO; KIRSZTAJN, 2020).

A Glomerulonefrite (GN) crescéntica ou Glomerulonefrite rapidamente progressiva € caracterizada pela
formagao de uma leséo grave e tipica denominada crescente, que ocorre em mais de 50% dos glomérulos.
Esta lesdo se forma a partir da proliferagédo e diferenciagcao de células parietais e viscerais que se acumulam
no espago de Bowman circundando e comprimindo o tufo glomerular. Como consequéncia clinica, ha perda
de fungdo renal rapida em um curto periodo (dias ou semanas), cilindros hematicos, eritrocitos dismorficos,
hematuria e proteindria (SMEETS; UHLIG; FUSS; MOOREN et al., 2009). A GN crescéntica é classificada
em 3 categorias: A tipo | € denominada GN anti membrana basal glomerular, corresponde a 10% dos casos
e na analise pela imunofluorescéncia é caracterizada por depésitos imunes com aspecto linear (JENNETTE,
2003). A
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tipo Il varia entre 15 a 20% dos casos e na analise pela imunofluorescéncia € caracterizada por depdsitos
imunes com aspecto granular devido a depdsitos de imunocomplexos circulantes na membrana basal
glomerular. Este tipo de GN crescéntica é secundario a diferentes doencas associadas a formagéo de
imunocomplexos como GN aguda pos-infecciosa (MORONI; POZZI; QUAGLINI; SEGAGNI et al., 2002),
Nefropatia IgA (YU; CHIANG, 2014), Nefrite Lupica (BORCHERS; LEIBUSHOR; NAGUWA; CHEEMA et al.,
2012), Purpura de Henoch—Schonlein (KAWASAKI; SUZUKI; MURAI; TAKAHASHI et al., 2004),
Cryoglobulinemia (TSUBOI; ICHINOSE; KAWAMURA; JOH et al., 2010), Nefropatia Diabética (NASR;
D'AGATI; SAID; STOKES et al., 2008), GN membranoproliferativa mediada por imuno-complexo
(KORZETS; BERNHEIM, 1987) e amiloidose (MORONI; BANFI; MACCARIO; MEREGHETTI et al., 1996). A
tipo Il corresponde a 60-80% dos casos e € caracterizada na imunofluorescéncia por auséncia de depositos
imunes nos glomérulos, sendo denominada GN Pauci-immune. A maioria dos pacientes apresentam
vasculite sistémica e anticorpos citoplasmaticos antineutréfilos (ANCA) aumentados. Esta vasculite
associada a ANCA pode ser subdividida em: poliangiite microscépica, granulomatose com poliangiite
(Wegener) e granulomatose eosinofilica com poliangiite (Churg-Strauss) (JENNETTE; FALK; BACON; BASU
et al., 2013).

Qualquer doencga renal pode evoluir para doenga renal terminal que cursa com necessidade de terapia de
substituicdo, sendo o transplante renal uma das alternativas. No entanto, pode ocorrer doengas no enxerto
renal que incluem; necrose tubular aguda devido a isquemia que o enxerto sofre; doenga proveniente do
doador; qualquer doenga renal que possa acometer o rim; doenga renal recorrente que retorna no rim
transplantado; doencga “de novo” que é diferente da doencga que levou a perda da funcao renal do rim nativo;
e doengas especificas do transplante que sdo as rejeigbes que podem se dar por mecanismo celular ou
mecanismo humoral (LIM; SHINGDE; WONG, 2019; SHRESTHA, 2017)."

"CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO DOS PARTICIPANTES

CRITERIOS DE INCLUSAO:

+ Biopsias de pacientes que apresentarem as trés amostras (Microscopia de luz, Imunofluorescéncia e
Microscopia Eletrénica de Transmissdo) completas para analise;

* Registro completo das informagdes clinicas, laboratoriais e epidemiolégicas.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:
« Bidpsias de pacientes que ndo apresentarem as trés amostras (Microscopia de luz,
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Imunofluorescéncia e Microscopia Eletronica de Transmiss&do) completas para analise;
» Registro incompleto das informacgdes clinicas, laboratoriais e epidemiologicas."

Objetivo da Pesquisa:
Segundo os pesquisadores:

"Objetivo Geral: Estudar o perfil clinico, epidemiolégico, morfolégico € molecular das doengas renais afim de
elucidar caracteristicas que possam auxiliar no melhor entendimento da patogénese, assertividade no
diagnéstico e progndstico com vista a uma terapéutica mais racional.”

"Objetivos Especificos:

1. Avaliar o perfil clinico e epidemioldgico das doengas renais diagnosticadas no Centro de Pesquisa em
Rim — CePRim da UFTM;

2. Avaliar o perfil morfolégico das doengas renais por meio da morfometria digital;

3. Avaliar o perfil molecular das doengas renais por diferentes técnicas utilizadas em Patologia molecular."

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo os pesquisadores:

"O material no qual sera realizada a pesquisa é proveniente de bidpsias renais solicitadas e realizadas pelo
médico e encaminhas ao servigo do CePRim para analise e diagndstico. Dessa forma, para o paciente ndo
havera riscos adicionais, a ndo ser aos que ja estaria exposto no momento da coleta de material para o
diagnostico. Essa pesquisa nao traz desconfortos e o Unico risco potencial € de perda da confidencialidade,
porém o risco de perda da confidencialidade sera minimizado com a identificacdo dos pacientes e de suas
respectivas bidpsias apenas por letras e nUmeros, sem divulgagdo de nomes e registros dos pacientes,
mantendo assim, o sigilo e a privacidade.

Em relagdo aos beneficios da pesquisa espera-se que o maior conhecimento cientifico sobre a elucidagéo
dos mecanismos envolvidos na patogénese das doencgas renais auxilie em uma terapéutica mais adequada
que contribua para uma evolugcdo mais lenta da doenca e melhor
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prognoéstico para o paciente."

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Os pesquisadores propdem realizar um estudo "no Centro de Pesquisa em Rim - CePRim, situado no setor
de Patologia Geral, da Universidade Federal do Triangulo Mineiro (UFTM), Uberaba, Minas Gerais. Ser&o
utilizadas biépsias renais diagnosticadas no Centro de Pesquisa em Rim - CePRim da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (UFTM) no periodo 2012 a 2022.

O grupo controle sera composto por fragmentos de necropsia de rim de pacientes cuja causa de morte néo
foi relacionada a doenga renal ou doenga infecciosa."

Equipe de pesquisadores vinculada na Plataforma Brasil: Profa Dra Juliana Reis Machado (Responsavel
Principal) e pesquisadores assistentes descritos no projeto original.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Termos de apresentagéo obrigatéria adequados.

Recomendacdes:
Nao ha.
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 466/12 e Norma Operacional 001/2013, o
Colegiado do CEP-UFTM manifesta-se pela aprovacao do protocolo de pesquisa proposto.

O CEP-UFTM informa que de acordo com as orientacbes da CONEP, o pesquisador deve notificar na
pagina da Plataforma Brasil, o inicio do projeto. A partir desta data de aprovacao, é necessario o envio de

relatérios parciais (semestrais), assim como também é obrigatéria, a apresentagéo do relatério final, quando
do término do estudo.

Consideragodes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo

Informacdes PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 11/08/2022 Aceito

Enderego: Av. Getulio Guarita, n° 159, Casa das Comissdes

Bairro: Abadia CEP: 38.025-440
UF: MG Municipio: UBERABA
Telefone: (34)3700-6803 E-mail: cep@uftm.edu.br
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Continuagéo do Parecer: 5.609.537

Qg

mo
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Basicas do Projeto  |ETO_1996337.pdf 10:12:40 Aceito

QOutros Autorizacao.pdf 11/08/2022 | JULIANA REIS Aceito
10:11:27  |MACHADO E SILVA

TCLE / Termos de | JustificativaausenciaTCLE.pdf 11/08/2022 |JULIANA REIS Aceito

Assentimento / 10:10:20 |MACHADO E SILVA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto.docx 11/08/2022 |JULIANA REIS Aceito

Brochura 08:47:.08 |MACHADO E SILVA

Investigador

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 11/08/2022 |JULIANA REIS Aceito
08:46:41  |MACHADO E SILVA

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao

UBERABA, 28 de Agosto de 2022

Assinado por:
Alessandra Cavalcanti de Albuquerque e Souza
(Coordenador(a))

Enderego: Av. Getllio Guarita, n° 159, Casa das Comissdes

Bairro: Abadia CEP: 38.025-440
UF: MG Municipio: UBERABA
Telefone: (34)3700-6803 E-mail: cep@uftm.edu.br
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ANEXO B - APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

| ! Wil
Al L NJLJ
Ministério da Educacdo
Universidade Federal do Triangulo Mineiro
CEUA - Comissdo de Etica no Uso de Animais
Av. Getulio Guaritd, 159 (atras do prédio do DRCA) - Bairro Abadia - Uberaba - MG
CEP: 38025-440 - Telefone: (34) 3700-6802 - E-mail: ceua@uftm.edu.br

DECLARAGAO

Certificamos que o estudo "Resposta Imune no processo de consolidagdo e na
qualidade do calo 6sseo apds fratura diafisaria do fémur de ratas expostas a
inalagdo da fumaga do tabaco associada a ingestdo cronica de alcool" registrado
como 0 n° 414, sob a responsabilidade de Rodrigo César Rosa - que envolve a
produgdo, manutengcdo e/ou utilizagdo de animais pertencentes ao filo Chordata,
subfilo Vertebrata (exceto o homem), para fins de pesquisa (ou ensino) - encontra-se
de acordo com os preceitos da Lei n° 11.794 de 8 de outubro de 2008, do Decreto n°
6.899, de 15 de julho de 2009, e com as normas editadas pelo Conselho Nacional de
Controle e Experimentagdo Animal (CONCEA), e foi aprovada pela comissao de
Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal do Tridangulo Mineiro, em

reunidao de 09/06/2017.
Finalidade () Ensino ( x ) Pesquisa Cientifica
Vigéncia da autorizagéo 01/08/2017 a 31/07/2019
Espécie/Linhagem/Raca Ratas heterogénicos Wistar
N° de Animais 80
Pesol/idade 200 gramas / 8 semanas
Género Fémeas
Origem Biotério Central da Prefeitura do Campus de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo

JALeo f A /a’a"Dﬂ"
Prof. Dr. Aldo Rogelis Aquiles Rodrigues
Coordenador da CEUA
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ANEXO C - ARTIGO

Title: Renal Alterations Associated with Chronic Alcohol and Tobacco Exposure:

Translational Evidence from an Experimental Model and Human Kidney Biopsies

Running title: Alcohol and Tobacco Exposure and Renal Injury

Ana Laura Carvalho da Silva!, Bruna Cunha Zaidan!, Crislaine Aparecida da Silva', Gabrielle
Pereira Rodrigues', Gabriela Terra Silva!, Sanivia Aparecida de Lima Pereira?, Régia Caroline
Peixoto Lira!, Marlene Antonia dos Reis!, Rodrigo César Rosa’, Rafael Obata Trevisan',

Juliana Reis Machado!

'Kidney Research Center (CePRim), Federal University of Tridngulo Mineiro (UFTM),
Uberaba, MG, Brazil.

2University of Uberaba, Uberaba, MG, Brazil

SDepartment of Structural Biology, Institute of Biological and Natural Sciences, Federal
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*Corresponding author:
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ANEXO D - ARTIGO COMPLEMENTAR 1

Impact of Chronic Alcohol Consumption on Kidney
Injury: A Narrative Review
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Impact of Chronic Tobacco Consumption on Renal
Injury: A Narrative Review
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