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Relacao entre o cigarro eletronico e as lesdes potencialmente malignas na cavidade
bucal: Uma revisdo bibliografica integrativa

The relationship between electronic cigarettes and potentially malignant lesions in the
oral cavity: An integrative literature review

Alan Rolim Pedrosa?, Mirele Rayany Lira Monteiro? & Claudia Batista Vieira de Lima®

Resumo: As lesGes potencialmente malignas podem ser definidas como é&reas cujo tecido é
morfologicamente alterado e em que o cancer, nesse local, é mais provavel de acontecer. Essas lesdes
podem ser desencadeadas por fatores ambientais e comportamentais e, nesse sentido, este estudo busca
uma relagé@o entre os cigarros eletrénicos e as lesdes potencialmente malignas bucais. O objetivo deste
trabalho é apresentar uma possivel relacdo entre o cigarro eletrénico e as lesdes potencialmente malignas
bucais. A busca por artigos cientificos para compor a amostra da pesquisa ocorreu nos meses de junho e
julho de 2023, a partir das bases de dados MedLine e a Web of Sciense, com recurso de busca avangada,
utilizando os seguintes descritores: “Oral neoplasma”; “Oral cancer” e¢ “Electronic cigarette”. Foi
constatado que todos os artigos analisados neste estudo apresentaram alguma relacdo entre o cigarro
eletronico e as lesbes potencialmente malignas na cavidade oral. Apesar das evidéncias ainda estarem em
investigacdo, e de haver lacunas significativas na pesquisa, 0s estudos analisados nesta revisao indicam
que o cigarro eletrénico pode representar um risco para o desenvolvimento de lesdes potencialmente
malignas na cavidade bucal. Contudo, é importante ressaltar que mais pesquisas sdo necessarias para
entender completamente a relacéo entre o uso de cigarros eletronicos e lesdes potencialmente malignas na
cavidade bucal.

Palavras-chave: Neoplasia oral; Cancer oral; Cigarro eletronico.

Abstract: Potentially malignant lesions can be defined as areas whose tissue is morphologically altered
and where cancer, in that location, is more likely to occur. These lesions can be triggered by
environmental and behavioral factors and, in this sense, this study seeks a relationship between electronic
cigarettes and potentially malignant oral lesions. The objective of this work is to present a possible
relationship between electronic cigarettes and potentially malignant oral lesions. The search for scientific
articles to compose the research sample took place in June and July 2023, using the MedLine and Web of
Sciense databases, with an advanced search feature, using the following descriptors: “Oral neoplasm”;
“Oral cancer” and “Electronic cigarette”. It was found that all articles analyzed in this study showed some
relationship between electronic cigarettes and potentially malignant lesions in the oral cavity. It is
possible to identify relationships between electronic cigarettes and potentially malignant lesions in the
oral cavity. However, studies are still scarce. In this sense, there is an indisputable need for more studies
that seek to delve deeper into this topic, as it is extremely relevant to health. Although the evidence is still
developing and there are significant gaps in research, the studies analyzed in this review indicate that
electronic cigarettes may pose a risk for the development of potentially malignant lesions in the oral
cavity. Importantly, more research is needed to fully understand the relationship between e-cigarette use
and potentially malignant lesions in the oral cavity.
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INTRODUCAO

O céancer bucal é considerado a sexta neoplasia maligna mais comum em humanos, sendo
catalogados novos casos anualmente em todo o mundo. Existe uma grande variedade no que compreende
0s canceres de cabeca e pescoco, e a maior parte desses acontece na cavidade oral (labios, lingua,
gengiva, palato duro, mucosa jugal e assoalho bucal), faringe e seios paranasais (FLACH, 2019).

Os fatores etioldgicos das lesdes, potencialmente malignas, sdo bem parecidos com os fatores
etiolégicos do préprio cancer bucal, como a exposicdo crbnica a radiacdo ultravioleta, alcoolismo,
tabagismo, deficiéncia nutricional, heranca genética e infeccdo por papiloma virus humano (HPV).
Assim, o desenvolvimento do céncer bucal esta altamente ligado a fatores ambientais (KLAWINSKI,
2021).

As lesbes potencialmente malignas podem ser definidas como areas cujo tecido €
morfologicamente alterado, e em que o céancer, nesse local, € mais provavel de acontecer, se comparado a
outras areas onde o tecido se encontra normal. Essas lesbes apresentam prevaléncias distintas na
populacdo e, muitas vezes, estdo relacionadas com fatores ambientais e comportamentais. Entre as lesGes
potencialmente malignas, pode-se destacar a leucoplasia, a eritroplasia, a queilite actinica e o liquen plano
como as mais comuns no que tange a seu indice de acometimento. A leucoplasia oral € uma leséo
majoritariamente branca, e que pode ter aparéncia lisa, rugosa ou verrucosa. A eritroplasia, no entanto,
refere-se a lesdo de macula ou placa, cuja coloracdo é vermelha. A queilite actinica € mais comum em
labio inferior, e se manifesta por ressecamento, erosdes e perda do limite do labio. E o liquen plano, por
fim, possui uma etiopatogenia desconhecida (MAIA, 2016).

Nos ultimos dez anos, os cigarros eletronicos ficaram cada vez mais populares, e, em alguns casos,
estdo sendo indicados como meio alternativo para pessoas que ndao podem fazer o uso de cigarros
convencionais. O uso de cigarros eletronicos entre adultos do Reino Unido, em 2012, atingiu cerca de
700.000 adultos que usou cigarros eletronicos. Em 2017, esse numero aumentou de forma demasiada,
chegando a cerca de 2,9 milhdes de adultos que usou o dispositivo eletrdnico, que corresponde a
aproximadamente 6% da populacdo adulta do Reino Unido (FLACH, 2019).

Os dispositivos eletronicos de entrega de nicotina emergiram como uma alternativa aos cigarros
convencionais, suscitando um interesse crescente. Para tanto, a relacdo entre o uso desses dispositivos e 0
desenvolvimento de lesdes potencialmente malignas na cavidade bucal permanece um campo de estudo

com lacunas significativas e necessidades de aprofundamento cientifico substancial. Lima (2023)
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destacou que as pesquisas existentes ainda carecem de metodologias cientificas mais refinadas para
esclarecer esse elo potencial.

Apesar do tabagismo ser amplamente reconhecido como um fator exdgeno associado ao cancer
bucal, o cigarro eletrdnico permanece em um limbo cientifico no que diz respeito a sua relagcdo com as
lesOes potencialmente malignas na cavidade bucal. Esta revisdo integrativa busca preencher essa lacuna,
examinando a literatura atual e avaliando as evidéncias disponiveis sobre a possivel associacdo entre o
uso de cigarros eletronicos e o risco de desenvolvimento de lesdes bucais com potencial maligno.

No decorrer deste trabalho, serdo relatados estudos cientificos que sustentam as evidenciacdes de
que os cigarros eletrénicos representam danos a salde, por exemplo, aumentando o risco de cancer e de
lesbes potencialmente malignas. Considerando isso, o objetivo geral deste trabalho é apresentar uma
revisdo de literatura integrativa, para averiguar a relagdo que pode existir entre o cigarro eletronico e as

lesbes potencialmente malignas na cavidade bucal.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Os cigarros eletronicos, também chamados de sistemas de administragdo de nicotina, sdo
dispositivos alimentados, normalmente, por uma bateria que aerossolizam uma solucgéo presente dentro do
dispositivo chamada de e-liquido. Nessa solugdo, contém varios produtos quimicos aromatizantes,
substancias com fins inalatérios e, além disso, a nicotina. Esse sistema eletronico de entrega de nicotina
funciona, principalmente, com a ajuda da bateria que se encontra em seu interior. Essa bateria, juntamente
com um atomizador, aerossoliza a solucdo presente no cartucho do dispositivo. Uma vez formado o
aerossol, ele é inalado pelo usuério, fazendo com que tal pessoa inale todas as substancias que estavam
presentes no cigarro (MANYANGA, 2021).

O surgimento do cigarro eletrdnico é marcado por uma grande propaganda comercial que enfatiza
uma menor agressividade do mesmo, em comparacdo com o cigarro convencional. Isso fez com que o0s
nameros de usuarios do cigarro eletrénico aumentassem alarmantemente, incluindo até pessoas que ja se
detinham de problemas advindos do cigarro convencional, na expectativa deste novo dispositivo ndo ser
prejudicial a satde. Entretanto, vale salientar que o cigarro eletrdnico ndo se apresenta como uma
alternativa menos agressiva ao cigarro convencional. Estudos analisando os efeitos das toxinas presentes
no cigarro eletrénico nas células orais, realizados por Yu et al., 2016; Holliday et al., 2016; E Tommasi et
al., 2019 mostraram um forte argumento carcinogénico relacionado a esses cigarros. Esses estudos
evidenciaram, in vitro, uma desregulacdo das cadeias de DNA e dos genes envolvidos na carcinogénese.
Isso, portanto, fornece um argumento plausivel para relacionar o uso dos cigarros eletrénicos as lesdes

potencialmente malignas na cavidade bucal (RAJ, 2020).
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A composigdo dos cigarros eletrdnicos contém inUmeras substancias consideradas toxicas, ou
potencialmente toxicas, para o organismo humano, como, por exemplo, 0s compostos organicos volateis,
como a acroleina, acetaldeido, formaldeido, benzaldeido, acetona e tolueno; além de conter também
radicais livres e metais pesados considerados cancerigenos, isto é, o formaldeido e o cadmio. Destaca-se
que, diante da presenca desses compostos, foi relatada em estudos certa resisténcia da quimioterapia
durante o tratamento de cancer. Entretanto, tendo em vista as pouquissimas restricbes e a falta de
diretrizes que regulamentem o seu uso, o cigarro eletrdnico é usado de forma constante como uma forma
menos agressiva do cigarro combustivel (MANYANGA, 2021).

Existem mais de 500 marcas desses dispositivos circulando atualmente no mercado, o que faz com
que também se tenha uma acentuada variabilidade de tipos de cigarros eletrénicos, substancias presentes
no e-liquido, quantidade de nicotina e, 0 mais importante, o conteudo de toxinas. Toda essa
imprevisibilidade, no que tange a composicdo do produto, aumenta ainda mais a dificuldade de
regulamentar tais produtos de acordo com os parametros de seguridade para a saude humana. Isso faz
com que esse dispositivo seja, hoje em dia, um produto que ainda ndo se sabe ao certo o que ele pode
causar na saude dos seus usuarios (SULTAN, 2018).

O cigarro eletrénico ainda é um produto recente, que esta circulando demasiadamente entre as
pessoas. Isso reflete o fato da caréncia de estudos solidos no que se refere a relacdo do cigarro eletronico
e as lesdes potencialmente malignas na cavidade oral. Em contrapartida, existem estudos que relacionam
este tipo de cigarro ao aumento das chances de aparecimentos de cancer de cabeca e pescoco. “Como
exemplo, tem-se o estudo piloto do New England Journal of Medicine, mostrando que o0s aerossdis
liberados pelo cigarro eletrénico durante o processo de Vaping” contém formaldeido oculto. O
formaldeido é um potente carcindgeno e, nesse sentido, é provavel que pessoas que fazem uso crénico do
produto possam ter um risco aumentado de céncer do trato digestivo superior (MENICAGLI, 2020;
SULTAN, 2018).

Atualmente, ndo ha muitas evidéncias sugerindo um papel direto dos cigarros eletrénicos na
patogénese de distlrbios orais potencialmente malignos. Porém, a xerostomia é a queixa principal mais
comum, além de, também, ser relatada a estomatite actinica, lingua pilosa e quielite angular quando
relacionadas ao uso dos sistemas eletrdnicos de liberacdo de nicotina. In vitro, estudos descobriram que o
vapor desses dispositivos induz alteragdes no DNA de células normais e de carcinoma espinocelular de
cabeca e pescoco (SULTAN, 2018).

A exposicdo direta e frequente da mucosa oral e saudavel a uma quantidade variada de

substancias, incluido agentes carcindgenos do cigarro convencional e sem fumaca, pode acarretar
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formacdo de lesdes potencialmente malignas na cavidade oral. Entretanto, ¢ dificil quantificar a taxa de
transformacéo das displasias epiteliais orais (WISNIEWSKI, 2018).

Os constituintes liberados pelo cigarro eletrénico podem ser de varios tipos, sendo determinada
pelo tipo de dispositivo, pelo comportamento do usuério, poténcia, contetdo do e-liquido e materiais que
compbem o elemento de agquecimento e reservatdrio. Esses produtos podem se assemelhar ou ndo ao
cigarro convencional. As substancias liberadas pelo aerossol podem incluir os glicéis, aldeidos, metais e
compostos organicos volateis, glioxal e metil glioxal, formaldeido e entre outros. Além disso, essas
substancias podem ser modificadas durante o processo de aerossolizagdo, uma vez que 0 aguecimento
pode ajudar a formar novas substancias através de reacdes variadas. E de extrema importancia ressaltar
que os aromatizantes contidos no cigarro eletrénico podem ser uma fonte de toxicos, dado que cada sabor
tem um perfil quimico diferente e, portanto, perfis de emissdes toxicas diferentes (RAMOA, 2017).

A nicotina é um dos principais agentes responsaveis pelo vicio em cigarros atualmente, porem,
ndo se pode afirmar, com exatidao, que ela € uma substancia cancerigena. Apesar disso, a nicotina é capaz
de atuar como um forte indutor de migracao celular de queratindcitos displasicos orais. Portanto, embora
a nicotina ndo seja um produto cancerigeno, pode atuar como um indutor de respostas proliferativas e
migratorias em células neoplasicas (WISNIEWSKI, 2018).

O uso de cigarros eletrénicos pode trazer danos as células de modo que cause muitas espécies
reativas de oxigénio, promovendo um estresse oxidativo. Ainda ndo se sabe ao certo como esses radicais
livres sdo formados, ja que, diferentemente do cigarro convencional, o cigarro eletrénico ndo apresenta
combustdo. De fato, essas caracteristicas desses dispositivos podem ser nocivas a cavidade oral, porém,
os estudos de que se dispdem atualmente, estdo, em sua maioria, no campo das suposi¢oes. Nesse sentido,
é evidente que o cigarro eletrdnico pode causar algum mal aos seus usuarios, mas é primordial que essas
evidéncias sejam comprovadas com estudos mais aprofundados (MENICAGLI, 2020).

In vitro, podem-se relatar varios efeitos adversos dos aerossois do cigarro eletrébnico, como, por
exemplo, a diminuicdo da viabilidade celular, aumento das taxas de apoptose, aumento das quebras de
cadeias de DNA, alteracdes na morfologia celular e producdo elevada de mediadores inflamatérios
(RAMOA, 2017). Com isso, por mais que, atualmente, os estudos sobre os efeitos em longo prazo dos
aerossois sejam escassos, ja se tem estabelecido na literatura uma forte associacdo com o seu potencial na
alteracdo de processos fisioldgicos, o que pode contribuir para o aumento das chances de acometimento
de céncer, inclusive na cavidade bucal.

Pesquisadores do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade de Oklahoma, em 2021,
mostraram que a exposi¢ao ao cigarro eletrénico durante o tratamento oncoldgico a base de cisplatina

induz a resisténcia a cisplatina em células cancerigenas, impactando negativamente o tratamento do
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cancer, e diminuindo a sobrevida do paciente. Esse cenario mostra que o uso do cigarro eletrdnico pode
nao so causar o cancer, mas também dificultar o seu tratamento.

Tellez et al., (2017) demonstraram que os aerossois formados pelo cigarro eletrénico sdo passiveis
de induzir estresse e genotoxicidade nas células da cavidade oral. Partindo disso, avalia-se que existe uma
probabilidade deste dispositivo eletrénico induzir danos a salde oral, inclusive danos potencialmente
malignos (SANTANA, 2022). Como ja citado acima, foi exposto que a nicotina promove uma migragao
de queratindcitos displasicos, através da ativacdo do fator de crescimento epidérmico dependente da
superexpressdo da sintaxe de &cido graxo (uma enzima lipogénica hepética chave), um evento pro-
oncogénico comum (WINIEWSKI, 2018).

Korrapati et al., (2016) mostraram que o0 tratamento a curto prazo de células epiteliais normais
com aerossois do cigarro eletronico induziu um aumento de até 10 vezes na morte dessas células em
comparagdo com as células néo tratadas. Isso é importante citar, ja que o estudo relata uma acdo negativa
direta das substancias do dispositivo sobre as células que fazem parte da mucosa oral (FLACH, 2019).

O papilomavirus humano (HPV) é, assim como o tabagismo, um dos agentes etioldgicos mais
comuns no que se refere ao cancer de cabeca e pescogo. Posto isso, é valido ressaltar que o cigarro
eletrbnico ja demonstrou estar associado a uma expressao diminuida de genes relacionados ao sistema
imunologico, oferecendo suporte mecanicista potencial para a infeccdo ao papilomavirus humano HPV.
Isso emerge uma necessidade de investigacfes mais aprofundadas para confirmar tais afirmacdes em um
estudo com uma amostragem maior, pois com o0 aumento da incidéncia de cancer de orofaringe associado

ao HPV, tal questdo é de extrema relevancia para a satde em geral (HERDONA, 2022).

METODOLOGIA

Este trabalho caracteriza-se como uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo ¢é
proporcionar a sintese do conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de estudos
significativos na pratica (SOUZA, 2010). Nesse sentido, esta revisdo de literatura visa mostrar a relacdo
do cigarro eletrbnico e as lesdes potencialmente malignas na cavidade oral.

Foram utilizadas, neste trabalho, as seguintes etapas metodoldgicas: Elaboracdo da questdo
norteadora, estabelecimento de critérios de incluséo e exclusdo, buscas das referéncias, leitura dos titulos
e resumos ou texto completo, delimitacdo da amostra para analise critica dos textos e sintese dos
resultados. A questdo norteadora utilizada nesta revisdo foi: “Existe uma relagéo entre o cigarro eletrdnico
e as lesdes potencialmente malignas na cavidade oral?”.

A busca por artigos cientificos, para compor a amostra da pesquisa, ocorreu nos meses de junho e

julho de 2023, a partir das bases de dados MedLine (Medical Literature Analysis and Retrievel System
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Online), via Biblioteca Virtual em Salde, e a Web of Sciense. Foi aplicada, como estratégia de busca, a
configuragdo do recurso de busca avangada utilizando os seguintes descritores de busca: “Oral
neoplasm”; “Oral cancer” e “Electronic cigarette”. Além disso, foi utilizado o operador booleano “AND”
nas bases de dados para a selecdo dos artigos, e aplicagdo de critérios de inclusdo e exclusdo para a
delimitacdo da amostragem. Assim, a chave de busca empregada foi: “Oral neoplasm” AND “Oral
cancer” AND “Electronic cigarette”.

Os critérios de inclusdo foram: Textos completos de acesso livre, disponiveis nas bases de dados,
e que tinham relacdo com a questdo norteadora da pesquisa. Ja os critérios de exclusdo foram teses,
dissertacOes, artigos indexados repetidamente e artigos que ndo atendiam a questdo norteadora da
pesquisa. Todos os artigos extraidos para esta pesquisa sdo dos uUltimos 6 anos, e estdo disponiveis nas
bases de dados na lingua inglesa. Para realizar uma analise critica dos estudos incluidos neste trabalho,
foram utilizados quadros que apresentam aspectos como: Titulo da pesquisa, autores, bases de dados, ano

de publicacdo, modalidade da pesquisa, objetivos e principais resultados.

RESULTADOS E DISCUSSOES
A pesquisa, utilizando as palavras-chave descritas na metodologia, resultou em um total de 51
publicacbes (n=51), sendo doze (n = 12) publicacdes na base de dados Medline, trinta e nove (n=39)
publicacbes na base de dados Web of Science. Em seguida, foram aplicados os critérios de incluséo e
exclusdo, em que permaneceram um total de 12 publica¢cdes (n = 12) que se aproximaram com o tema

desta revisdo, conforme descrito no Quadro 01.

QUADRO 01: Desenho do estudo: delineamento, identificacdo e sele¢do das publicacGes, aplicando os
critérios de inclusdo e excluséo.

Bases de dados N° de artigos N° de artigos filtrados para a
encontrados pesquisa
MedLine 12 5
Web of Sciense 39 7
Total 51 12

FONTE: Dados dos autores, (2023).

A Figura 01 detalha o processo de selecdo da composicdo da amostra final das publicacdes

incluidas para leitura completa do texto.
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FIGURA 01: Fluxograma das publicacdes encontradas e incluidas apds a aplicacéo dos critérios de

IDENTIFICACAO

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

inclusdo e exclusao.

NUMERO DE ESTUDOS IDENTIFICADOS NO
BANCO DE DADOS DE BUSCA:
(n=51)

NUMERO DE ESTUDOS APOS A APLICACAO DE
CRITERIOS DE INCLUSAO “TEXTO COMPLETO
DISPONIVEL": (n=49)

NUMERO DE ESTUDOS SELECIONADOS APOS
RETIRAR OS DUPLICADOS
(n=44)

NUMERO DE ESTUDOS SELECIONADOS APOS A
LEITURA DO TiTULO:
(n=18)

NUMERO DE ESTUDOS SELECIONADOS APOS A
LEITURA DO RESUMO OU TEXTO COMPLETO:
(n=12)

AMOSTRA FINAL DE ESTUDOS INCLUIDOS NA
REVISAO INTEGRATIVA:
(n=12)

FONTE: Dados dos autores, (2023).

MedLine=12
Web Of Sciensce=39

NUMERO DE
EXCLUIDOS: (n=2)

ESTUDOS
DUPLICADOS
EXCLUIDOS
(n=5)

NUMERO DE
ESTUDOS EXCLUIDOS
APGS A LEITURA DO

TiTULO:
(n=26)

ESTUDOS EXCLUIDOS
APOS A LEITURA DO
RESUMO OU TEXTO
COMPLETO:
(n=6)

Todas as publicacdes incluidas nesta revisdo foram apresentadas no Quadro 02, de acordo com as

informacGes dos estudos selecionados: titulo, autores, ano, objetivos e metodologia utilizada.

QUADRO 02: Analise descritiva das publicac6es incluidas na revisdo que apresentam relacdo entre o
cigarro eletrdnico e lesbes potencialmente malignas na cavidade bucal.

NO

Titulo

Autor/ano

Objetivos

Metodologia
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Electronic cigarette aerosols | Manynga et al., | Avaliar se a exposi¢do a | Estudo in
alter the expression of | 2021 aerossois do  cigarro | vitro
cisplatin transporters ~ and eletronico modifica a
increase drug resistance in resposta do organismo a
oral cancer cells cisplatina, um

quimioterapico bastante

usado no tratamento

oncoldgico de cabeca e

pescoco.
Increasing Popularity of | Ramda; Informar e destacar as| Revisdo
Waterpipe Tobacco | Eissenberg; evidéncias  emergentes | integrativa de
Smoking and Electronic | Sahingur, 2017. sobre 0S efeitos | literatura
Cigarette Use: Implications biologicos do narguilé e
for Oral Health Care do cigarro eletronico na

cavidade oral.
Nicotine induces  oral | Wisniewski; Ma; | Fornece uma nova visdo | Estudo in
dysplastic keratinocyte | Schneider, 2018. sobre o papel da nicotina | vitro
migration via Fatty Acid na sinalizacdo e na
Synthase-dependent migracdo celular em
Epidermal Growth Factor células  potencialmente
Receptor Activation cancerosas.
Vaping the Venom: Oral | Klawinski et al.,| Descrever um relato de | Relato de
Cavity Cancer in a Young | 2021. caso de um estudante | caso
Adult  With  Extensive com uma extensa historia
Electronic Cigarette Use de wuso de cigarro

eletrénico que foi

diagnosticado com

carcinoma de celulas

escamosas (CEC).
Electronic nicotine delivery | Sultan; Jessri; | Discutir e revisar a| Revisdo
systems: Oral health | Farah, 2018. respeito das | integrativa de
implications and oral cancer complicacbes bucais e | literatura

risk

sistémicas relacionadas
aos sistemas eletrbnicos
de administracdo de
nicotina.
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6 | Association between E-| Herndo; Jassal; | Avaliar se existe uma | Estudo
cigarette use and oral HPV- | Cramer, 2022. relagdo entre os cigarros | comparativo
16 infection eletronicos e 0 aumento | transversal

do risco de infecgdo oral
por HPV-16.

7 Use of electronic cigarette | Santana et al., | Relatar o0s principais | Carta ao
and the risk of developing | 2022. fatos que o cigarro | editor
potentially malignant eletronico pode fazer
disorders: What are we quando se trata do risco
really supposed to know? de desenvolvimento de

doencas potencialmente
malignas.

8 E-cigarettes and head and | Flach;  Maniam; | Explorar a associagdo | Reviséo
neck cancers: A systematic | Manickavasagam, | entre cigarros eletrbnicos | sistematica
review of the current| 2019. e 0 cancer de cabeca e | qualitativa
literature pescoco.

9 Free Radical Production in | Menicagli; Entender o impacto dos | Estudo
the Smoking of E-Cigarettes | Marotta; Serra, | cigarros eletrdnicos na | comparativo
and their Possible Effects in | 2020. salde humana, ligados a | transversal
Human Health formacdo de radicais

livres.

10 | Predictors of oxidative | Mastrangeli et al., | Explorar os efeitos do| Estudo
stress and vascular function | 2018. cigarro convencional e | experimental
in an experimental study of do cigarro eletrénico no
tobacco versus electronic estresse oxidativo e na
cigarettes: A post hoc disfuncdo endotelial.
analysis of the SUR-VAPES
1 Study

11 | Reviewing the oral | Rajetal., 2020. Determinar o potencial | Reviséo
carcinogenic potential of E- carcinogénico do cigarro | integrativa de
cigarettes using the eletrobnico segundo os| literatura
Bradford Hill criteria of critérios de causalidade
causation de Bradford Hill.
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12 | E-liquid alters oral epithelial | Lima et al., 2023. Avaliar, in vitro, o0s| Estudo in
cell function to promote efeitos do liquido do| vitro
epithelial to mesenchymal cigarro  eletrénico no
transition and invasiveness epitelio oral.
in preclinical oral squamous
cell carcinoma
FONTE: Dados dos autores, (2023).
Os principais resultados dos estudos incluidos nesta revisdao de literatura estdo presentes no
Quadro 3.

QUADRO 03: Principais resultados das publicacGes incluidas nesta revisdo que apresentam a relacao
entre o cigarro eletrénico e lesdes potencialmente malignas na cavidade bucal.

N° | Titulo Principais resultados

1 | Electronic cigarette aerosols alter the | Foi constatado que, em vitro, a exposicao ao cigarro
expression of cisplatin transporters and | eletrénico durante o tratamento com cisplatina reduz
increase drug resistance in oral cancer | a morte de células cancerigenas e aumenta a dose de
cells cisplatina necessaria para induzir uma reducao de

50% no crescimento em células de cancer de cabeca
€ pescoco.

2 Increasing Popularity of Waterpipe | Embora 0s numeros de estudos ainda estejam
Tobacco Smoking and  Electronic | limitados, é afirmativo que esses dispositivos
Cigarette Use: Implications for Oral | liberadores de  nicotina  possam  causar
Health Care suscetibilidade a infeccdes, doencas periodontais,

respostas inflamatorias modificadas, alveolite,
lesbes potencialmente malignas e cancer na
cavidade oral. Alem disso, os efeitos adversos dos
aerossois dos cigarros eletronicos sdo: diminuicdo
da viabilidade celular, aumento da taxa de apoptose,
alteracdes na morfologia celular, entre outros.

3 | Nicotine induces oral dysplastic | Relata-se que a nicotina é capaz de atuar como um
keratinocyte migration via Fatty Acid | forte indutor de migracdo celular de queratinocitos
Synthase-dependent Epidermal Growth | displasicos orais. Portanto, embora a nicotina nédo
Factor Receptor activation seja um produto cancerigeno, pode atuar como um

indutor de respostas proliferativas e migratérias em
células neoplasicas.

4 | Vaping the Venom: Oral Cavity Cancer in | H& evidéncias substanciais de que o0s produtos
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a Young Adult With Extensive Electronic
Cigarette Use

quimicos presentes nos aerossois dos dispositivos
eletronicos liberadores de nicotina sdo capazes de
induzir danos ao DNA e mutagénese, apoiando a
hipotese de que estes podem aumentar os riscos de
cancer. Ademais, descobriu-se que 0S aerossois
desses dispositivos diminuem a transcricdo de
proteinas essenciais para o reparo de danos ao DNA
em células orais humanas, o que aumenta ainda mais
0 risco de céancer. Portanto, pode-se concluir que
esses aerossdis sdo cancerigenos e contribuem para
danos diretos a0 DNA e a falha de mecanismos de
reparo do DNA.

Electronic nicotine delivery systems:
Oral health implications and oral cancer
risk

Atualmente, ndo ha fortes evidéncias sugerindo um
papel direto dos cigarros eletronicos na patogénese
de disturbios orais potencialmente malignos. Porém,
a xerostomia € a queixa principal mais comum, além
de, também, ser relatada a estomatite actinica, lingua
pilosa e quielite angular quando relacionadas ao uso
dos sistemas eletronicos de liberagdo de nicotina. In
vitro, estudos descobriram que o vapor desses
dispositivos induz alteragdes no DNA de células
normais e de carcinoma espinocelular de cabeca e
pescoco.

Association between E-cigarette use and
oral HPV-16 infection

Apo6s uma analise dos dados da Pesquisa Nacional
de Exame e Nutricdo (NHANES), foi verificado que
0 uso do cigarro eletrénico tem relacao significante
com a infeccdo oral por HPV-16.

Use of electronic cigarette and the risk of
developing potentially malignant
disorders: What are we really supposed to
know

Segundo Tellrz et al. (2021), os aerossois gerados
pelo cigarro eletrénico podem induzir estresse e
genotoxicidade, ou seja, pode causar danos ao DNA.
O cigarro eletrénico compartilha alguns dos mesmos
compostos téxicos do tabaco tradicional e, nesse
sentido, seu papel mutagénico ndo pode ser
descartado, bem como sua participacdo no
desenvolvimento  de  lesdes  potencialmente
malignas.

E -cigarettes and head and neck cancers: A
systematic review of the current literature

Foi relatado que existem algumas evidéncias
sugerindo um papel potencialmente carcinogénico
dos cigarros eletrénicos na patogénese do cancer de
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cabeca e pescoco, porém tal literatura ainda é
escassa.

9 | Free Radical Production in the Smoking of | Houve descobertas suficientes que destacam como
E-Cigarettes and their Possible Effects in | os aerossois dos cigarros eletrénicos podem
Human Health promover e formar muitas espécies reativas de

oxigénio/estresse oxidativo. Ha evidéncias reais de
que algumas substancias quimicas presentes nos
aerossois do cigarro eletrbnico sdo capazes de
causar danos ao DNA, o que sustenta a possibilidade
de que isso possa aumentar o risco de cancer.

10 | Predictors of oxidative stress and vascular | Mudangas absolutas no estresse oxidativo e
function in an experimental study of | caracteristicas vasculares, ap6s fumar um cigarro
tobacco versus electronic cigarettes: A | convencional ou vaporizar um cigarro eletronico,
post hoc analysis of the SUR-VAPES 1 | foram significativamente correlacionadas.

Study

11| Reviewing the oral carcinogenic potential | Evidéncias da presenca de agentes carcinogénicos
of E-cigarettes using the Bradford Hill | em cigarros eletronicos e suas quebras de DNA séo
criteria of causation convincentes, porém ndo sao suficientes para inferir

uma relacdo causal. A analise comparativa sugere
que os cigarros eletrénicos podem ser relativamente
menos tOXiCOS que 0S convencionais, no entanto,
isso ndo anula o fato de o cigarro eletrdnico ndo ser
livre de riscos.

12 | E-liquid alters oral epithelial cell function | Foi relatado que o liquido do cigarro eletronico
to promote epithelial to mesenchymal | induz alteracGes morfolégicas associadas a maior
transition and invasiveness in preclinical | motilidade e fendtipos invasivos. Além disso, as
oral squamous cell carcinoma células expostas ao liquido expressaram uma

viabilidade celular significativamente reduzida. Foi
evidenciada, também, a inducdo a alteragdes na
expressdo génica consistentes com a transicdo
epitelial para mesenquimal.

FONTE: Dados dos autores, (2023).

Um dos principais pontos que sustenta a ideia de que o cigarro eletrénico pode ter uma relacéo
com as lesdes potencialmente malignas bucais, é o fato desse dispositivo poder influenciar em reagdes do
tipo mutagénicas. Foram observadas que as substancias presentes no cigarro eletrénico podem induzir
alteracbes no DNA das celulas orais, o que pode contribuir para o surgimento de lesdes que,
possivelmente, possam se tornar malignas (KLAWINSKI et al., 2021; SANTANA et al., 2022).
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Importantes substancias carcinogénicas foram encontradas nos aerossois dos cigarros eletrdnicos,
como é o caso dos compostos organicos volateis, como a acroleina, acetaldeido, formaldeido,
benzaldeido, acetona e tolueno. Esses compostos podem ter a¢fes carcinogénicas quando em contato com
células humanas e, nesse sentido, € importante se preocupar com as possiveis acdes destas substancias
liberadas pelos dispositivos eletrdnicos de entrega de nicotina em contato com as celulas orais.
Entretanto, essas proposicoes ainda ndo se encontram consolidadas com pesquisas maiores. Sendo assim,
é imprescindivel que exista uma maior atencdo a esse tema, assim como um maior investimento em
pesquisas na area (MANYANGA et al., 2021; RAJ et al., 2020).

Segundo Menicagli; Marotta; Serra (2020), os aerossois liberados pelos cigarros eletrénicos
promovem espécies reativas de oxigénio que podem causar estresse oxidativo. 1sso, novamente, € outro
potencial carcinogénico que pode induzir transformacgdes nas células orais. Importante destacar que o
cigarro eletrdnico € prejudicial as células orais, pois os produtos liberados por esses dispositivos
eletronicos podem causar comprometimento em tratamentos contra o proprio cancer.

J4, in vitro, a exposicao ao cigarro eletrénico, durante o tratamento com cisplatina, reduz a morte
de células cancerigenas e aumenta a dose de cisplatina necessaria para induzir uma reducdo de 50% no
crescimento em células de cancer de cabeca e pescogo. Com isso, percebendo a necessidade do aumento
na dose de cisplatina apds 0 uso do dispositivo, nota-se que o cigarro eletronico foi o protagonista na
necessidade do aumento da dose de cisplatina (MANYNGA et al., 2021).

Ainda foi relatado que mudancas absolutas no estresse oxidativo, e caracteristicas vasculares apos
fumar um cigarro convencional ou vaporizar um cigarro eletronico, foram significativamente
correlacionadas (MASTRANGELLI et al., 2018).

Assim como alguns dos estudos listados aqui, é importante ressaltar que esta revisdo de literatura
possui algumas limitacdes. Essas limitacdes foram devido a escassa literatura presente sobre o assunto,
bem como a pouca quantidade de pesquisas consistentes que relacionassem as lesdes potencialmente
malignas e o cigarro eletronico. Desse modo, € primordial que exista um aprofundamento sobre esse

tema, dado que o cigarro eletrénico pode ser um fator predisponente para o cancer bucal.

CONCLUSOES

Apesar das evidéncias ainda estarem em desenvolvimento, e de haver lacunas significativas na
pesquisa, os estudos analisados nesta revisao indicam que o cigarro eletrdnico pode representar um risco
para o desenvolvimento de lesdes potencialmente malignas na cavidade bucal. E importante ressaltar que

muitas conclusdes sdo baseadas em estudos in vitro e em evidéncias emergentes, e mais pesquisas sdo
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necessarias para entender completamente a relacdo entre o uso de cigarros eletrénicos e lesdes
potencialmente malignas na cavidade bucal.

Contudo, esses achados ressaltam a importancia de conscientizar o publico sobre os potenciais
riscos a salde, associados ao uso de cigarros eletrénicos, e destacam a necessidade de regulamentacdo e

pesquisa continua nessa area.
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