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Cigarro eletrônico como fator de risco para o câncer de boca: revisão de literatura
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Resumo
Os cigarros eletrônicos são dispositivos operados por bactérias, tendo o e-líquido composto por nicotina e outras substâncias tóxicas, responsáveis pelo estresse oxidativo. Estas substâncias são responsáveis por causar alterações e danos ao DNA na mucosa oral e em diversos locais, causando um risco maior para o desenvolvimento do câncer. Diante disso, o presente artigo teve como objetivo avaliar a relação do câncer de boca em usuários de cigarros eletrônicos. Para isso, foi realizada uma revisão integrativa da literatura, através da busca por artigos publicados entre 2019 e 2024, nas bases de dados eletrônicas: IBCS e Medline. Através da análise literária das principais fontes selecionadas para o estudo, foram identificados malefícios associados ao uso de cigarros eletrônicos e sua relação com o câncer de boca. Dessa forma, pode-se concluir que os aerossóis dos cigarros eletrônicos tornam o epitélio da mucosa oral um alvo e contribuem para o desenvolvimento do câncer de boca, sendo um fator de risco importante a ser considerado.
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Introdução

Os indícios do surgimento do tabaco vêm de aproximadamente 1000 anos antes de Cristo (AC), onde seus consumidores eram povos indígenas residentes na América Central, sendo consumido para fins de rituais religiosos e funções terapêuticas. Desta forma, o hábito de fumar, que teve sua origem no período do descobrimento da américa pelos colonizadores europeus, espalhou-se pelo mundo, aumentando consequentemente o número de consumidores. O cigarro tradicional é uma combinação de diversas substâncias químicas com propriedades cancerígenas, citotóxicas, mutagênicas e antigênicas (TORRES, 2021).
Diante dos possíveis danos que o cigarro tradicional pode causar aos seus usuários, foi desenvolvida uma nova alternativa para consumo, o cigarro eletrônico (CE), com o objetivo de substituir o uso do tabaco sendo apresentados como “menos” prejudiciais à saúde (ARAUJO et al., 2023).
O CE foi fabricado originalmente na China e pode ser definido como um dispositivo de aquecimento operado por bateria para vaporizar um líquido, denominado e-líquido (líquido eletrônico), composto por nicotina, aromatizantes, propilenoglicol, glicerina vegetal, metais pesados e muitos outros (AL DELAIMY E SIM, 2021). 
Trata-se de um dispositivo portátil que produz aerossóis por meio de aquecimento do e-líquido. Os líquidos podem ou não apresentar nicotina e apresentam diversas fórmulas com sabores artificiais. O usuário ao inalar a fumaça produzida pelo dispositivo, fica em contato com substâncias constituintes do líquido chegando aos pulmões, onde são rapidamente absorvidas e translocadas para a corrente sanguínea. Quando há presença da nicotina na fumaça inalada, ocorre uma liberação de neurotransmissores, como a dopamina, que sinaliza uma sensação prazerosa, reduzindo o estresse, ansiedade, controlando o humor e potencializando os seus efeitos (SIMPLICIO  et al., 2023).
A presença dos aromatizantes em dispositivos eletrônicos diminui significativamente a ação antimicrobiana da saliva de seus usuários. Os compostos cancerígenos e citotóxicos, associados ao elevado consumo desses dispositivos, atuam aumentando a bacteremia da cavidade oral, deixando-a propensa ao desenvolvimento de neoplasias. Os fabricantes acreditam que viscosidade da glicerina seria capaz de oferecer proteção a garganta, não causando a xerostomia. No entanto, essa mesma viscosidade deixa a mucosa bucal e as superfícies dentárias mais susceptíveis à adesão bacteriana, favorecendo o crescimento de biofilme do patógeno cariogênico Streptococcus mutans e levando a infecções bacterianas como a cárie ou doença periodontal, amigdalites, faringites, laringite e edema paratraqueal (PATRIOTA e SANTIAGO, 2024). 
O uso prolongando do CE tem contribuído significativamente para o surgimento de distúrbios da saúde bucal, o que se torna um fator preocupante, principalmente pelo fato desses dispositivos serem vistos como uma alternativa para os usuários de cigarros convencionais. O que se pode afirmar segundo diversos estudos, é que os CE e cigarros convencionais afetam a cavidade bucal a longo prazo gerando inflamações locais, desencadeando estomatite, disfagia, disgeusia, câncer bucal, perda óssea, escurecimento dental e outras patologias (PATRIOTA e SANTIAGO, 2024)
O câncer (CA) bucal é uma doença multifatorial, considerada a quinta neoplasia maligna mais frequente. Este é resultante da interação de fatores genéticos e ambientais. Fatores como etilismo e tabagismo são os mais frequentes praticados pela população, fazendo com que a mortalidade causada pela doença aumente no Brasil e em outros países no mundo (FURTADO et al., 2019). 
O termo “câncer bucal” pode ser definido na literatura como sendo todos aqueles tipos de cânceres localizados na cavidade oral, incluindo a orofaringe, apresentando como sítios anatômicos, a base da língua, outras partes não especificadas da língua, glândulas salivares, gengiva, assoalho da boca e palato (AMORIM et al, 2019).
O tabagismo é o principal fator predisponente para o CA bucal. O carcinoma de células escamosas é o CA bucal mais comum em usuários de CE. Indivíduos tabagistas, que fazem uso dos produtos derivados do tabaco, como os CE, possuem uma probabilidade 4 a 15 vezes maior de desenvolver a patologia, quando comparado aos indivíduos não tabagistas (SANTOS et al, 2022). 
Diante da relevância deste tema e os prejuízos à saúde bucal causado pelo consumo excessivo de CE, este estudo foi norteado com o objetivo de avaliar a relação do cigarro eletrônico como um fator de risco para o surgimento do câncer bucal em usuários, partir da percepção de autores baseado na literatura.

Revisão de literatura

Contextualização do tema

O contato prolongado com o tabaco está associado ao surgimento de diversas doenças pulmonares e cardiovasculares, além de apresentar um fator de risco aumentado para o surgimento de cânceres de boca, esôfago, laringe e pâncreas (OLIVEIRA et al., 2022). 
Ao contrário do cigarro com tabaco in natura, o dispositivo eletrônico surgiu como uma opção para a cessação do fumo por oferecer doses de nicotina e outros aditivos em teoricamente menor proporção e doses variadas (ARAUJO et al., 2023).
O primeiro CE foi desenvolvido em 1963 na Pensilvânia, por Herbert Gilberte, porém não chegou a ser comercializado. Contudo, em 2003 o farmacêutico chinês Hon Lik, desenvolveu o CE, pois o mesmo tinha o propósito de parar de fumar e acreditava que o este seria menos prejudicial à saúde (ARAUJO et al., 2023).
A nicotina é o principal componente psicoativo e quimicamente viciante da fumaça do tabaco. Entre 2006 e 2009, os CE surgiram como uma nova categoria de produtos de nicotina, com o objetivo de substituir o uso do tabaco sendo apresentados como menos prejudiciais à saúde, visto que o tabaco começou a ser mal visto pela sociedade devido às diversas patologias causadas em seus usuários (ARAUJO et al., 2023).
Vale ressaltar que, além da nicotina, o CE contém várias substancias cancerígenas e alguns metais tóxicos como cádmio, cromo, manganês, níquel, acroleína e substâncias orgânicas como o óxido de propileno, propilenoglicol e glicerina (ANDRADE et al., 2024).
Em 1989, a Pesquisa Nacional de Saúde e Nutrição (PNSN) relatou que 34,8% da população com mais de 18 anos era fumante. Já em 2019, mostrou que a proporção geral de fumantes adultos decaiu para 12,6%, principalmente depois do surgimento dos CE. O primeiro estudo nacionalmente representativo sobre o tema no Brasil, mostrou que em 2015, o uso de CE foi de 0,43% na população de 12 a 65 anos, representando cerca de 650 mil pessoas (NASCIMENTO ET AL., 2024).
 A Organização Mundial da Saúde (OMS) emitiu um relatório em 2019 sobre a epidemia do tabaco, onde afirma que os CE não são recomendados para a cessação do tabagismo e os danos à saúde devem ser melhor avaliados. Devidos aos seus efeitos negativos a saúde, o tabagismo se tornou um grande problema de saúde pública, sendo responsável de forma direta ou indireta por mais de oito milhões de mortes por ano. Os produtos são regulamentados em diferentes graus em diferentes jurisdições e novos produtos e formas são constantemente fabricados e adicionados aos mercados (AL DELAIMY e SIM, 2021).
Existem inúmeros métodos de utilização de CE, sendo o mais o convencional o “vaping” e formas não tradicionais, como o gotejamento direto do e-líquido. A figura 1 traz a ilustração do dispositivo. Esses métodos levam a uma exposição desnecessária dos usuários, provocando o uso de outras drogas de abuso ou misturas delas em vez de nicotina durante a vaporização, bem como o uso de altas doses de nicotina. A absorção de nicotina pelo cérebro devido ao uso de CE é rápida e pode manter o vício, semelhante aos cigarros convencionais (HOLLIDAY et al., 2021). 
Figura 1 - Dispositivo “Vaping e divisões de seus compartimentos. 
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Fonte: Afonso; Alexandre, 2022
O dispositivo eletrônico permite que o usuário inale o vapor produzido pelo equipamento, causando alterações no DNA do epitélio da mucosa oral e danificando o DNA de outros órgãos (GUO et al., 2021).

ALTERAÇÕES SISTÊMICAS CAUSADAS PELO CE 
O abuso de uso das substâncias presentes no e-líquido causam alterações na microbiota oral, como o aumento de colônias de bactérias na placa dentária subgengival ilustrado na figura 2. O esquema mostra as espécies de forma elevada na saliva de usuários de CE. Seu uso foi associado a alterações em 284 genes, que codificam uma variedade de vias metabólicas e outras funções (HOLLIDAY et al., 2021).

Figura 2- Aumento de colônias de bactérias na placa dentaria subgengival
[image: Diagrama

Descrição gerada automaticamente]
Fonte: Holliday et al. (2021).

A má higiene bucal de usuários de CE contribui para o surgimento de alterações no tecido periodontal, facilitando a adesão de bactérias na superfície do dente, que por sua vez irão resultar no acúmulo de placa bacteriana e aumento de cálculos, gengivite e periodontite. A nicotina pode causar vasoconstrição e diminuição do fluxo sanguíneo, o que resulta na redução do fornecimento de oxigênio e sangue às gengivas e na redução da capacidade dessas de permanecerem saudáveis (ZANG et al, 2023).
Vale ressaltar que as doenças periodontais eventualmente levam a efeitos sistêmicos mais graves, como no diabetes, doenças cardiovasculares e até doença de Alzheimer. Outros produtos presentes no e-líquido, como a combinação de glicerina e agente aromatizante, podem estar associados a um aumento de quatro vezes na adesão microbiana e a um aumento de duas vezes na formação de biofilme. Aerossóis pegajosos produzidos por e-líquido aquecido estimulam a bactéria Estreptococos mutans, causadora de cárie, a aderir ao esmalte dos dentes, levando à desmineralização e à cárie (ZANG et al, 2023).
RELAÇÃO ENTRE O CE E O CA DE BOCA 
Pode se definir o CA de boca como um conjunto de neoplasias malignas, capazes de afetar diversas localizações da região da cabeça e do pescoço, como: lábio, língua, gengiva, assoalho da boca, palato duro e outras partes da boca. A doença é mais frequente em homens, com mais de 40 anos, tabagistas, de baixa escolaridade e baixa renda. A língua é a região anatômica mais acometida e o carcinoma de células escamosas é o tipo histológico mais frequente (ARAUJO et al., 2023).
O carcinoma de células escamosas é neoplasia maligna que mais acomete usuários de CE. O mesmo afeta o epitélio de revestimento, sendo o local mais propenso de seu desenvolvimento a língua seguido por assoalho bucal. Além disso, possui características agressivas, com altas taxas de invasão local e capacidade metastática (SANTOS et al, 2022).
Devido a composição do e-líquido ser mista com a presença de nicotina, aromatizantes, propilenoglicol, glicerina vegetal e metais pesados, a OMS identificou o propilenoglicol aquecido como cancerígeno, descobrindo que a saliva dos usuários de CE contém carcinógenos comumente associados ao fumo tradicional (ZANG et al, 2023).
Em consequência da exposição prolongada a estes aerossóis nocivos, ocorrem efeitos adversos como a redução da proliferação e atividade celular, alterações na morfologia, apoptose e necrose celular, aumento da transcrição de citocinas pró-inflamatórias, com um aumento do risco de carcinogênese. Vale ressaltar que podem ocorrer distúrbios genéticos associados a vias carcinogênicas encontrados nos tecidos orais (ZANG et al, 2023).
O Papiloma Vírus Humano (HPV), já foi associado com as alterações genéticas responsáveis por danos ao DNA em usuários de CE, contudo, são necessários novos estudos para estabelecer sua associação com o surgimento de neoplasias (FURTADO et al., 2019). 
O fato é que embora os CE sejam promovidos como alternativas menos prejudiciais aos cigarros convencionais, particularmente para a saúde oral, a necessidade de cautela persiste, devido a preocupações relacionadas à periodontite e ao câncer bucal. A diversidade de composições dos e-líquidos torna os estudos desafiadores, visto acetilcolina, inibindo consecutivamente a apoptose e aumentando a proliferação de células tumorais (ARAUJO et al., 2023).
PREVENÇÃO E TRATAMENTO
O tabagismo é um importante fator de risco para doenças bucais, como CA bucal e a periodontite. Os cirurgiões dentistas têm um papel importante a desempenhar no aconselhamento e apoio ao abandono do tabagismo, bem como na consideração deste fator de risco ao planejar e executar o tratamento dentário (HOLLIDAy et al., 2021)

Discussão

Os artigos selecionados para análise têm como principal característica a abordagem quantitativa, e nenhum dos estudos teve abordagem qualitativa. Observou-se na plataforma BVS uma escassez de estudos publicados no Brasil, 33% era estudos brasileiros e 77% eram estudos internacionais e publicados em países, como: Estados Unidos, Paraguai, Suíça e Jordânia. 
Através da análise literária das principais fontes selecionadas para estudo, foram identificados os malefícios associados ao uso de CE e suas relações com o CA bucal. No entanto, é importante ressaltar que a relação do CA bucal com uso do CE não foi comprovada cientificamente, ressaltando dessa forma que a maioria dos danos específicos à cavidade oral ainda é desconhecida, o que gera uma falta significativa de segurança e informação.
Foram selecionados 09 artigos científicos, que apresentaram os principais danos provocados pelo uso de CE, que consequentemente provoca o CA bucal gerando dano a saúde dos usuários. Os resultados obtidos foram reunidos na tabela 2, oferecendo uma visão geral dos principais achados relacionados aos efeitos do consumo de CE na saúde bucal.  
O dano do CE 	à saúde de seus usuários tem início antes do aparecimento de sinais e sintomas clínicos de doenças. As alterações podem ser vistas em diversos locais da cavidade oral, como na saliva, na desregulação da microbiota comensal oral, em alterações dos níveis de citocinas inflamatórias no periodonto e até em alterações genéticas nas células do epitélio de revestimento oral (NASCIMENTO ET AL., 2024).
Os CE são dispositivos operados por bateria que contêm cartuchos cheios de nicotina e produtos primários do processo de estresse oxidativo, como: nitrosaminas, metilnitrosamina, piridil, butanona, nitrosonornicotina, aldeídos, compostos fenólicos, hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, alcaloides do tabaco e metais pesados. Esses compostos são potentes carcinógenos reativos ao DNA que ocasionam efeitos genotóxicos e podem atuar como um importante mediador da transformação celular. Os aerossóis dos CE são produzidos nas proximidades do epitélio da mucosa oral, tornando este tecido um alvo importante sob risco de desenvolver câncer na região bucal em utilizadores de CE (LIMA et al., 2023).
Com a vaporização, as células epiteliais sofrem consequências biológicas, visto que o epitélio oral é o primeiro local de exposição a carcinógenos presentes tanto no vapor do CE, quanto na fumaça do cigarro. As células epiteliais orais são alvos importantes para o desenvolvimento de tumores associados a produtos derivados do tabaco. Mais de 90% de todos os cânceres humanos são de origem epitelial (TOMMASI ET AL., 2019).
Em relação aos produtos que ocasionam o processo de estresse exsudativo, Guo et al. (2021), destacam que a exposição destes produtos ao usuário do CE, causam alterações no DNA de diversos locais, como na mucosa oral, fígado e outros órgãos. Essas alterações são denominadas de Sitio AP, também conhecido como sítio abásico, que não possui base purina e pirimidina. Embora tenham mecanismos ativos de reparo por excisão que restauram a sequência de bases normal no DNA, alguns locais de Sitio AP não reparados podem causar instabilidade genômica e resultar em mutações e CA (GUO et al., 2021).
Segundo o estudo de Hamad et al. (2021), o gene TP53 é supressor de tumor e após a exposição a substâncias tóxicas presentes no CE, os níveis de TP53 aumentam na mucosa oral e outras partes do organismo, levando à paragem do ciclo celular no ponto de verificação até que o dano ao DNA seja reparado (HAMAD et al., 2021).
No entanto, diferentes genes respondem de maneira diferente a diferentes níveis de TP53. As glicosilases ou MPG, são enzimas que hidrolisam os compostos de glicosila, interage com o gene TP53 e inibe a proteína supressora de tumor TP53 e seus genes alvo, dessa forma ocorre eventos moleculares precoces e podem contribuir para o desenvolvimento de lesões hiperplásicas, metaplásicas e neoplásicas se não forem reparadas com base no tipo de erro de DNA que ocorre após a exposição (HAMAD ET AL., 2021).
O autor ainda destaca, o gene MAP2K6, um gene relacionado ao CA, que foi encontrado em amostras bucais e de sangue após o usuário utilizar o dispositivo, desta forma, o autor que conclui que são necessários outros estudos para observar o comportamento do gene MAP2K6 e sua relação com o câncer bucal (HAMAD et al., 2021).
Outro fator a ser considerado é a interação bacteriana. A cavidade oral abriga mais de 700 espécies de bactérias e tem a segunda maior e diversificada microbiota depois do intestino no corpo humano. As bactérias na cavidade oral humana provocam inflamação crônica e produzem espécies reativas de oxigênio, intermediários reativos de nitrogênio e citocinas, devido a essa ação, podem danificar proteínas, lipídios, DNA e RNA; e promover o surgimento de cânceres (GUO et al., 2021). 
Arthur et al. (2021) relatam em seu estudo a presença de Streptococcus spp, Proteobacteria e Haemophilus spp, onde essas espécies predominaram em lesões pré-cancerosas no microbiota oral. Além disso, em usuários de cigarro ocorre uma maior abundância de bactérias que estão mais associadas a doenças cancerígenas (ARTHUR et al., 2021).
Vale destacar que 55% dos estudos utilizados desta tese, afirma que o cigarro eletrônico causa alterações significativas no DNA, causando danos, resultando em mutações e ocasionando no aparecimento de câncer bucal e de outros cânceres (HAMAD et al., 2021).
Pacientes portadores de câncer nas regiões bucal, cabeça, pescoço e bexiga que são usuários de CE tendem a ter quimiorresistência. O aerossol do dispositivo, quando possui altas concentrações de nicotina, tem como efeito a indução da resistência à cisplatina em células cancerígenas. A cisplatina é um tipo de quimioterapia e induz a morte de células cancerígenas. A exposição ao aerossol de CE altera a resposta à cisplatina em linhagens celulares de câncer estabelecidas na mucosa oral e faríngea e reduz a morte de células cancerígenas. Por sua vez, a nicotina, um componente principal do aerossol do CE, aumenta a resistência à cisplatina em linhagens celulares orais, pulmonares e da bexiga, inibindo a apoptose induzida pela cisplatina. A nicotina também demonstrou um aumento significativo de proliferação de células tumorais em células de CA de bexiga e de boca (MANYANGA et al., 2021).
Em contrapartida, Tsai et al. (2020) demonstraram em seu estudo o efeito dos aromatizantes e sabores do e-líquido presente no CE. Os efeitos, são: aumento do estresse oxidativo carbonílico, aumento da liberação de citocinas inflamatórias, aumento do receptor para avançados expressões de produtos de glicação, aumento do apoptose em células gengivais humanas induzindo ao surgimento de células neoplásicas na região bucal. Os autores também observaram que os aromatizantes possuem efeitos distintos em relação a invasão celular, e quando adicionada nicotina nestes aromatizantes, observa-se uma regressão do potencial de invasão celular dos produtos. Os autores ainda afirmam que a nicotina é uma variável chave do uso de CE que deve ser mais explorada. 
Todos os estudos afirmaram que o CE não é uma alternativa segura ao tabagismo. Seu uso pode levar à dependência da nicotina e eventual uso de produtos de tabaco.
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), através da Resolução n 46 de 28 de agosto de 2009, proíbe a comercialização, importação e publicidade de qualquer dispositivo eletrônico no Brasil. Esta afirma que essa proibição se dá devido a falta de evidências cientificas em questão de segurança do uso do CE e sobre seus efeitos sobre a cessação do tabagismo (NASCIMENTO et al., 2024).

Conclusão

Os CE são promovidos como uma maneira de combater o tabagismo, oferecendo uma opção mais saudável para os usuários. Porém 100% dos estudos utilizados neste trabalho afirmam que o CE pode ser tão prejudicial quantos os cigarros convencionais para a saúde bucal. No entanto, vale ressaltar que cientificamente 
ainda não foi comprovado a relação do uso do CE com o CA bucal, ainda que este seja um fator de risco considerável. 
Espera-se que que os resultados desta revisão promovam maior discussão, com a finalidade de trazer conhecimento a cirurgiões dentista, médicos e demais profissionais de saúde. 
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Eletronic cigarettes as a risk factor for oral cancer: a literature review

Abstract
Electronic cigarettes are battery-operated devices, with the e-liquid composed of nicotine and other toxic substances, responsible for oxidative stress. These substances are responsible for causing changes and damage to DNA in the oral mucosa and in various locations, causing a greater risk of developing cancer. Therefore, the present article aimed to evaluate the relationship between mouth cancer in electronic cigarette users. To this end, an integrative literature review was carried out, searching for articles published between 2019 and 2024, in the electronic databases: IBCS and Medline. Through literary analysis of the main sources selected for the study, harms associated with the use of electronic cigarettes and their relationship with mouth cancer were identified. Therefore, it can be concluded that aerosols from electronic cigarettes make the epithelium of the oral mucosa a target and contribute to the development of oral cancer, being an important risk factor to be considered.

Descriptors: Oral cancer; Electronic cigarette; Risk factor.
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