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RESUMO

O uso do aparelho celular é baseado em ondas de radiofrequéncia, um tipo de
onda eletromagnética. E uma tecnologia que utiliza radios transmissores e receptores,
operando na faixa de micro-ondas, e por isso, acaba por ser um emissor e receptor de
energia nao-ionizante. Este tipo de radiacdo faz parte do espectro eletromagnético, cuja
energia ndo é capaz de quebrar unides atdbmicas, mesmo em altas intensidades e seus
mecanismos de interacdo dos campos eletromagnéticos acabam causando efeitos nos
sistemas bioldgicos e podem ser agrupados em dois tipos: efeitos térmicos e ndo-
térmicos, podendo causar danos a depender do tempo de uso. Para verificar se ocorre
dano celular, foi desenvolvido o teste do microndcleo, visando identificar um aumento
na frequéncia de mutagdes em células que sdo expostas a uma gama variada de agentes.
Esta pesquisa teve como objetivo responder a seguinte questdo cientifica: “As radia¢des
ndo ionizantes emitidas pelos aparelhos telefonicos causam efeitos genotoxicos e/ou
citotoxicos nas células presentes na mucosa oral, a partir de observacdo microscépica
pelo teste de microntcleos?”. No presente trabalho trés etapas foram seguidas: definicéo
do objetivo, tracar o método de busca (PICO), realizar e identificar a literatura,
selecionar artigos e extracdo dos dados. Em busca da evidéncia, as bases de dados
consultadas foram: MEDLINE, PubMed (AllDatabases, Mesh), Sccopus, LILACS,
Google académico, PROSPERO e COCHRANE usando o0s seguintes operadores
boleanos: Persons, Smartphone, Mutagenicity Tests e Mouth, baseados no MESH
terms. Com a estratégia de pesquisa utilizada foram encontrados 396 artigos, seguindo
os critérios de elegibilidade, 323 resumos foram analisados, 312 resumos excluidos do
estudo, 6 textos completos e 6 estudos incluidos no trabalho, segundo a tabela de
evidéncia cientifica sdo de grau 5 de evidéncia. Concluimos que os estudos avaliados
apresentaram baixo grau de evidéncia e nesta revisdo sistematica revelaram que ndo ha
ocorréncia de efeitos genotdxicos, contudo existe uma sugestdo da ocorréncia de efeitos
citotoxicos causados pela exposicdo a campos eletromagnéticos de radiofrequéncia
emitidos por telefones maéveis, que deve ser considerada com parcimdnia devido a fraca

evidéncia.

Palavras-chaves: Pessoas, smartphone, testes de mutagenicidade, boca.



ABSTRACT

The use of the mobile device is based on radiofrequency waves, an
electromagnetic wave type. It is a technology that uses transmitter and receiver radios,
operating in the range of microwaves, and therefore, ends up being a transmitter and
receiver of non-ionizing energy. This type of radiation is part of the electromagnetic
spectrum, whose energy is not able to break atomic bonds, even at high intensities and
its mechanisms of interaction of electromagnetic fields end up causing effects in
biological systems and can be grouped into two types: thermal and non-thermal effects
and could cause damage depending on the usage time. To verify if cellular damage
occurs, the micronucleus test was developed, aiming to identify an increase in the
frequency of mutations in cells that are exposed to a varied range of agents. This
research aimed to answer the following scientific question: "The non-ionizing radiations
emitted by the telephone sets could cause genotoxic and / or cytotoxic effects in the
cells present in the oral mucosa, from microscopic observation by the micronucleus
test?”.In the present study three stages were followed: defining the objective, tracing the
search method (PICO), performing and identifying literature, selecting articles,
extracting data. In the search for evidence, the databases consulted were: MEDLINE,
PubMed (AllDatabases, Mesh), Sccopus, LILACS, Google academic, PROSPERO and
COCHRANE using the following Boolean operators: Persons, Smartphone,
Mutagenicity Tests and Mouth, based on MESH terms. With the research strategy used
were found 396 articles, following the eligibility criteria, 323 abstracts were analyzed,
312 abstracts excluded from the study, 6 full texts and 6 studies included in the work,
according to the table of scientific evidence are grade 5 evidence. We conclude that the
studies evaluated presented a low degree of evidence and in this systematic review
revealed that there is no occurrence of genotoxic effects, however there is a suggestion
of the occurrence of cytotoxic effects caused by exposure to radiofrequency
electromagnetic fields emitted by mobile phones, which should be considered with

parsimony due to poor evidence.

Keywords: Persons, Smartphone, Mutagenicity Tests, Mouth
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1 INTRODUCAO

Conforme ANATEL (2017), a expansdo da rede de telefonia movel, a
praticidade desse meio de comunicacao e a reducgé@o do preco dos aparelhos fizeram do
Brasil o quinto maior mercado consumidor de celulares no mundo. De acordo com
dados divulgados pela mesma, a telefonia mdvel registrou 240.850.681 linhas em
operacdo em outubro de 2017. Segundo Balbani et al (2011), com o custo elevado da
assinatura da linha residencial fixa, o celular passou a ser o meio de comunicagéo
telefdnica em muitos lares brasileiros.

De acordo com ROS-LLOR et al (2012), esta tecnologia é baseada em radiacéo
eletromagnética na faixa de frequéncia de micro-ondas (ondas de radiofrequéncia - RF).
A frequéncia de radiagéo e os padrdes de modulagdo variam no intervalo de 300 a 2100
MHz, dependendo da regido do mundo. O padrdo de radiofrequéncia mais importante da
segunda geracdo € o “Sistema Global de Comunicagio Movel” (GSM), que usa
frequéncias de cerca de 900 a 1800 MHz. Frequéncias mais altas, como as de 2100
MHz séo usadas pelo padrédo mais comum da terceira geragdo, o “Sistema universal de
telecomunica¢des moveis” (UMTS). Para todas estas frequéncias (até 300 GHz), a
Comissdo Internacional de Protecdo contra Radiacdo Nao-lonizante (ICNIRP)
estabeleceu diretrizes para as limitacbes de exposicdo, que foram adotadas pelos

regulamentos nacionais em muitos paises.

A RF varia de 100 kHz a 300 GHz e gera campos eletromagnéticos que podem
afetar células vivas por meio de processos térmicos ou ndo térmicos, embora geralmente
ocorram apenas em niveis de exposi¢cdo muito elevados. Danos ao DNA podem levar a
senescéncia celular, morte celular ou mau funcionamento. A deterioracdo no DNA
causada por genotoxicantes podem ser detectados por varios métodos, incluindo a
observacdo citologica de alteracdes morfoldgicas, como micronicleos (MN):
fragmentos de cromatina resultantes da quebra do cromossomo, que sdo também
biomarcadores de genotoxicidade ambiental e risco de cancer (DE OLIVEIRA et
al,2017).

As anormalidades citotdxicas incluem: Broken eggs - 0s mecanismos que levam
a sua formacao ndo foram totalmente elucidados, mas parecem estar relacionado com a

eliminacdo nuclear de DNA amplificado ou reparo de DNA; Cariorréxe- um processo



celular que envolve a fragmentacdo nuclear de células apoptdticas tardias, onde o
aumento da quantidade de células cariorréticas podem refletir em uma resposta aos
efeitos citotoxicos; e células binucleadas - sua presenga parece indicar uma falha de

citocinese resultante da ultima diviséo celular na camada basal (DAROIT, 2015).

O teste do microndcleo em células epiteliais esfoliadas da mucosa oral é
apropriada para avaliar os efeitos de campos eletromagnéticos de radiofrequéncia
(CEM-RF) emitida por telefones celulares porque esta mucosa encontra-se dentro da
area de exposicdo (SOUZA et al,2014). Além da vantagem de uma extracdo celular
muito répida e facil, o teste do micronlcleo da mucosa bucal é especialmente adequado
para efeitos da radiacdo de RF (HINTZSCHE, 2010).

De acordo com Altman (2001), embora sejam frequentemente usados como
sindbnimos, 0 termo revisdo sistematica caracteriza o delineamento de um estudo
conduzido com abordagem sisteméatica e descricdo objetiva da evidéncia de forma
condensada. J& 0 termo meta-anélise caracteriza o método estatistico de analise de
evidéncia reunida de maneira sistematica. Liberati et al (2009) afirmam que a reunido de
evidéncias sumarizadas com precisao e poder de andlise tem sido recurso cada vez mais
importante no setor de salde. Revisdes sistematicas e meta analises tem sido ferramenta
importante para a prevencao e tratamento de patologias diversas, promovendo a reunido
objetiva de evidéncias, contribuindo para a resolucdo de discordancias entre estudos
primarios e a elaboracdo de perguntas especificas relacionadas as lacunas de evidéncia.
As meta-analises aumentam o poder estatistico e a precisdo das estimativas de efeito,

justificando a implementacao de intervencges eficazes ou de estudos maiores.

Em vista disso, a proposta deste trabalho de pesquisa foi realizar uma reviséo

sistematica acerca do uso de smartphones e sua correlagdo com efeitos mutagénicos.

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 HISTORICO DO APARELHO CELULAR

As primeiras ondas eletromagnéticas foram propostas por James Maxwell em
1864. Com o intuito de transmitir informagdes entre dois pontos distantes, Heinrich
Hertz usou esse tipo de onda, em 1887 e em 1895 Gugliemo Marconi fez a transmissao

de voz por meio de ondas eletromagnéticas na qual essa transmissdo ficou conhecida



como transmisséo via radio (PAULINO, 2001). Por volta de 1900, a telefonia mével era
usada a fim de permitir contato entre navios e bases em solo. No século 20, nos Estados
Unidos (EUA), o sistema foi aprimorado, reduzindo seu tamanho, permitindo o contato
entre avides de guerra por meio de radiofones e a terra, e também, entre carros policiais
e as respectivas bases. Durante a Segunda Guerra Mundial, 1946, o sistema foi
aprimorado e surgiram os primeiros telefones moveis comercializados nos EUA,
pesando por volta de seis quilogramas (Kg). Devido a uma frequéncia limitada da
tecnologia, ndo era possivel realizar ligagdes ininterruptas (HULTEN, 2007). Foi ento,
nos anos 70, que Martin Cooper, em conjunto com a Motorola, desenvolveu um
aparelho celular movel, de aproximadamente 1 Kg, que unia a compactacdo dos
circuitos eletronicos com o desenvolvimento de baterias de pequeno porte que, ainda,
possuiam grande capacidade de carga, permitindo maior tempo de uso (PAULINO,
2001). Esses primeiros aparelhos foram distribuidos em Chicago para teste e, apos
reajustes, foram disponibilizados para venda com um custo viavel. Surgia entdo, o
primeiro servico de telefonia mdvel, nos EUA. (HULTEN, 2007). Desde entdo, o
aparelho celular vem sofrendo mudancas visando um melhor funcionamento.
(HULTEN, 2007).

2.2 FUNCIONAMENTO DO APARELHO CELULAR

O uso do aparelho celular é baseado em ondas de radiofrequéncia, um tipo de
onda eletromagnética, formada a partir de um campo magnético e elétrico, dispostos
perpendicularmente. E uma tecnologia que utiliza radios transmissores e receptores,
operando na faixa de micro-ondas (PAULINO, 2001). Devido a velocidade de
propagacdo ser compativel com a velocidade da luz, ndo sdo visiveis a olho nu
(MOULDER, 2000). Um aparelho celular, ao mesmo tempo em que € um radio
transmissor age também como um receptor que comunica com as estacdes radio base.
Essa base, por sua vez, comunica-se com uma central de comutagdo e controle, que
permite contato entre o usuario e as demais operadoras de celulares e fixas, e entdo, a
ligagdo se completa. Tais mecanismos SO sdo possiveis a partir da emissdo de onda de
radiofrequéncia. (PAULINO, 2001).

Segundo Moulder (2000), o nome celular vem de célula, termo que ndo pertence
ao campo semantico da biologia, mas que se refere a regides de uma mesma faixa de
frequéncia que pode ser utilizada por varios usuarios a0 mesmo tempo, sendo esta uma

estrutura fixa. Portanto, a medida que o usuario se movimenta, o aparelho passa a fazer
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parte de outra célula. Cada célula possui uma estacao radio base (antena) que transmite
o sinal para central de controle e computacdo, fechando o circuito e completando a
ligacdo. A formac&o dessas células se da a partir da densidade populacional, onde locais
mais densos abrigam células menores em tamanho e 0s menos populosos possuem as
células maiores. Uma célula de 26 quildmetros quadrados, por exemplo, suporta 168
pessoas conversando ao mesmo tempo. Infere-se, portanto que uma cidade possui
diversas células, de diferentes tamanhos (PAULINO, 2001; MOULDER,2000).

2.3 RADIAGOES ELETROMAGNETICAS

A teoria da radiagdo eletromagnética foi desenvolvida por James C. Maxwell e
publicada em 1865, e comprova por meio de equagdes matematicas, que um dado fluxo
de cargas elétricas se movimentaria pelo espaco na forma de ondas de energia elétrica e
magnética, com velocidade igual ao da luz. Concluiu-se entdo que radiacao
eletromagnética é o resultado da aceleracdo de particulas carregadas e a propagacdo
dessa energia se da através de meio fisico ou do espaco, a partir de uma fonte emissora,
denominada irradiador. (HALLIDAY, et al.,2004)

Segundo Vieira et al (2015), a ionizacdo é um processo pelo qual os elétrons sdo
liberados dos &tomos e das moléculas. Este processo pode gerar alteragcbes moleculares
que lesionam os tecidos bioldgicos, incluindo efeitos no material genético (DNA). Para
que isso ocorra € preciso a interacdo com foétons de alta energia, como raio X e gama.
Estes raios sdo entdo radiacdes ionizantes, e a absorcdo de um foton desta radiacdo pode
originar a ionizagdo e o consequente dano bioldgico.

As radiagdes ndo ionizantes sdo a parte do espectro eletromagnético, cuja
energia ndo € capaz de quebrar essas uniGes atbmicas, mesmo em altas intensidades.
Entretanto, estas radiacbes podem liberar energia suficiente para produzir efeitos

térmicos ao incidir em organismos vivo (BALBANI et al,2010).

2.4 RADIAGOES NAO-IONIZANTES

Radiacdo ndo-ionizante é um fendmeno natural de suma importancia para o
surgimento e manutencdo dos sistemas de vida na terra, que entre outros, conduz a
energia luminosa e calorifica emitida pelo sol. Entretanto a tecnologia envolvida nas
telecomunicagdes necessita de equipamentos que emitem radiacdo nao ionizante, como
telefonia sem fio, enlaces de micro-ondas, radiodifusao, entre outros, (JAMMET, 2006),

para esses casos a fonte de radiacéo é dita artificial.
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Segundo Nogarolli (2010) nos dias de hoje, estamos expostos a dois tipos de
radiagcdes ndo ionizantes oriundos de fontes artificiais:

1. Campos eletromagnéticos de baixa frequéncia provindos de equipamentos
elétricos e eletronicos e linhas de transmissao;

2. Radiacdo por radiofrequéncia de dispositivos sem fio como celular, pontos de
acesso de internet, torres de transmissdo de tv e radio, entre outros.

As frequéncias de ondas eletromagnéticas, abaixo de 3000 GHz, que se
propagam no espago sem guia artificial é dita radiofrequéncias (ANATEL, 2015). Para
fins de telecomunicacbes a faixa de frequéncia fica entre 9KHz e 300GHz,
estabelecendo limites no que diz respeito a exposi¢do a campos elétricos, magnéticos e
eletromagnéticos de radiofrequéncias associados a operacdo de estagdes transmissoras
de servicos de telecomunicaces (ANATEL,2002).

2.5 EXPOSICOES AS RADIACOES POR RADIOFREQUENCIA (RF)

De acordo com o ICNIRP (2009), A exposi¢édo por radiofrequéncia de sistemas
bioldgicos geralmente é especificada em termos de caracteristicas fisicas como
modulacéo (onda continua ou pulsada), campo elétrico incidente, densidade de poténcia
incidente, frequéncia da fonte, tipo e zona de exposi¢do e duragdo da exposicéo.

O acoplamento de energia eletromagnética com o sistema biolégico pode ser
quantificado através dos campos elétricos e magnéticos induzidos, o depdsito e
absorcdo de energia e da penetracdo e distribuicdo em tecidos bioldgicos. Estas
quantidades sdo todas em funcdes do seu relacionamento com a configuracao fisica e
dimensdo do corpo biolégico (ICNIRP, 2009).

De acordo com Dias (2002), os mecanismos de interacdo dos campos
eletromagnéticos ndo-ionizantes com sistemas bioldgicos podem ser agrupados em dois
tipos: efeitos térmicos (quando séo atribuidos a deposicdo de calor) e ndo-térmicos

(interag&o direta do campo com o tecido).

2.6 EFEITOS BIOLOGICOS DAS RADIACOES NAO IONIZANTES

Efeito biologico é uma resposta mensurdvel a um estimulo ou qualquer alteracdo
do meio ambiente, por um organismo. Este pode ser prejudicial a saude quando um
efeito provoca alguma alteracdo detectavel em relacdo ao bem-estar ou integridade de
individuos expostos, neste caso, as radiacdes ndo-ionizantes (FIGUEIREDO et al,
2011).
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De acordo com Balbani et al (2011), os efeitos bioldgicos dos campos
eletromagnéticos dividem-se em térmicos e ndo térmicos e variam de acordo com a
frequéncia dos campos. O principal efeito das micro-ondas, por exemplo, € a dissipacao
de energia nos tecidos sob a forma de calor.

O corpo humano absorve mais facilmente a energia da radiacdo acima de 100
kHz, frequéncia na qual a eletroestimulacdo passa a provocar sensagdo térmica. Em
frequéncias acima de 100 MHz, o atrito entre moléculas de agua provoca aquecimento
dos tecidos. No entanto radiacbes de comprimento de onda menor como as
radiofrequéncias ndo sdo absorvida pelas camadas mais superficiais podendo ocorrer
alteracdes em tecidos mais profundos, sem que sejam notados (VIEGAS et al, 2005).
Porém, a exposicdo & RF em dose acima dos limites de seguranga causa danos aos
tecidos mais sensiveis ao calor: queimaduras, catarata e alteracdo da permeabilidade da
barreira hematoencefalica. Os efeitos térmicos ndo devem ser confundidos com a mera
sensagdo de aquecimento da orelha durante as chamadas ao celular (IEGMP, 2000).

Balbini et al (2011) fala que, a energia do foton da RF é bilhdes de vezes
menores em comparagdo com os raios X e ultravioletas, sendo insuficiente para quebrar
ligacbes quimicas. De acordo com a Organizacdao Mundial de Salude (2018), O foton de
micro-ondas de 100GHz, por exemplo, tem energia baixa (apenas 4x10-4eV). Portanto,
a radiacdo ndo ionizante interferiria no genoma através de mecanismos indiretos como

estresse oxidativo, desorganizacdo da cromatina e prejuizo do reparo do DNA.

2.7 TESTE DO MICRONUCLEO

O teste do micronucleo (MN) foi descrito pela primeira vez por Schimidt W., em
1975. E um teste realizado em mamiferos “in vivo”, e detecta substancias mutagénicas
que quebram os cromossomos (substancias clastrogénicas) ou que interferem na
formacéo do fuso mitético, alterando a distribuicdo equitativa dos cromossomos durante
a divisdo celular (FLORES et al, 2008). Os MN se formam pela extruséo de
cromossomos inteiros ou seus fragmentos durante a divisdo celular, sendo uma porc¢éo
de cromatina resultante de mitoses aberrantes (BANERJEE et al, 2016; Da Fonte et al,
2017). Localizam-se a parte, sendo adicionais ao nucleo principal da célula e ndo
apresentam membrana que os delimite (FLORES et al, 2008).

O aspecto mais importante do teste do micronucleo é permitir identificar

eventual aumento na frequéncia de mutacdes em células que sdo expostas a uma gama
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variada de agentes genotoxico, fornecendo uma medida de confianca da perda do
cromossomo e da ruptura (FLORES et al, 2008).

Conforme Kashyap et al (2012), as células bucais formam a primeira barreira
para inalacdo e o trajeto de ingestdo e sdo capazes de metabolizar carcin6genos
préximos para produtos reativos. Cerca de 92% dos canceres humanos séo derivados do
epitélio externo e interno, isto é, a pele, o epitélio bronquico e o revestimento epitelial
do canal alimentar. Portanto, pode-se argumentar que as células epiteliais orais
representam um local alvo preferido para o inicio eventos genotdxicos induzidos por
agentes cancerigenos que entram no corpo por inalacdo ou ingestéo.

De acordo com FLORES et al (2008), comparado a outros testes citogenéticos,
o teste do MN é vantajoso pois inclui baixo custo, rapidez de andlise para triagem de
grande numero de substancias, avaliar a farmacocinética de drogas, danos

cromossémicos e reprodutibilidade satisfatoria.

3 MATERIAIS E METODOS

Com o objetivo de responder a questdo: “O USO DE SMARTPHONES
CAUSAM EFEITOS GENOTOXICOS E/OU CITOTOXICOS NO EPITELIO
ORAL?”, uma pesquisa sistematica da literatura foi realizada a fim de fornecer a melhor
e mais valida reposta. No presente trabalho trés etapas foram seguidas: definicdo do
objetivo, tracar o0 método de busca, realizar e identificar a literatura, selecionar artigos,

extracdo dos dados.

Em busca da evidéncia, as bases de dados consultadas foram: MEDLINE,
PubMed (AllDatabases, Mesh), Sccopus, LILACS, Google académico, PROSPERO e
COCHRANE usando o0s seguintes operadores boleanos: Persons, Smartphone,
Mutagenicity Tests e Mouth, baseados no MESH terms.

Foi necessario selecionar e revisar os estudos, em virtude disso, foram utilizados
critérios de inclusdo e exclusdo, para que todos os artigos, pesquisas cientificas, estudos
estivessem presentes na revisao sistematica, contribuindo para o conhecimento do
presente tema, com as comprovacoes e informacdes recentes, que foram determinadas
estudando os trabalhos a respeito do assunto.

Os critérios de inclusdo definidos para a selecdo dos artigos séo: a) Pesquisas
que apresentem efeitos em mucosa oral relacionados a radiofrequéncia; b) Pesquisas

que apresentem efeitos citotoxicos e/ou genotoxicos; c) pesquisa realizada com seres
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humanos; d) Pesquisas com celulas esfoliadas do epitélio oral. Os critérios de exclusédo
para esta revisao serdo: a) Artigos que se apresentem na glandula paroétida.

Foi utilizada a estratégia PICOS, onde P sdo as pessoas, | € 0 objeto do estudo,
no caso, 0s smartphones, C é o tipo de teste realizado e O é o sito estudado,
correspondente ao epitélio oral.

Para a identificacdo dos estudos incluidos na presente revisdo, uma estratégia de
busca foi elaborada, a qual consiste numa combinacdo de palavras e termos
relacionados ao assunto abordado, limitada a estudos com humanos: “Persons and
smartphone or mobile phone and Mutagenicity Tests or Micronucleus Tests and
Mouth.”

Os titulos de todos os estudos encontrados como resultados das combinacdes dos
descritores citados foram analisados, de acordo com os critérios de incluséo e exclusao.
Os estudos persistentes a exclusdo pelo titulo tiveram os seus resumos lidos por dois
examinadores. Nova exclusdo foi realizada e os artigos selecionados pelo resumo foram
analisados por completo pelos mesmos pesquisadores. Destes, foram selecionados
apenas 0s estudos que satisfazem claramente os critérios de inclusdo. Todo o processo
de selecdo foi executado por dois examinadores.

Os artigos selecionados foram avaliados quanto a qualidade por um avaliador.
Foram considerados 6 itens e julgados como: (A) adequado, (M) moderada adequacao,
(B) baixa adequacdo ou (N) auséncia da informacdo. Posteriormente, foram
classificados quanto ao nivel de evidéncia cientifica, segundo adaptacdo da classificacdo
proposta por KYZAS (2008) e HOOD (2003), sendo estabelecidos 10 niveis

hierarquicos.

Tabela 1 - Classificacdo de Evidéncia Cientifica segundo o tipo de estudo. Adaptacdo da
classificacdo proposta por KYZAS (2008) e HOOD (2003)

Nivel de Evidéncia (NE): Pontos Tipo de estudo
Revisfes Sistematicas com meta-analise
10 — Maior Grau de Evidéncia de ensaios clinicos randomizados
9 Revisfes sistematicas com meta-analise
8 Ensaios Clinicos Randomizados
7 Guias de Pratica Clinica
6 Estudos de Corte e de Caso-Controle
Estudos Observacionais (longitudinais ou
5 transversais)
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4 Casos Clinicos e Série de Casos
3 Pesquisa Basica Laboratorial
2

1-—

Opinides de Especialistas
Menor Grau de Evidéncia Revisdes ndo sistematicas da literatura

E necessario selecionar e revisar os estudos, em virtude disso fez o uso de
critérios de exclusdo e inclusdo, para que todos os artigos, pesquisas cientificas e
estudos estejam presentes na revisdo sistematica, contribuindo para o conhecimento do
presente tema, com a comprovacao e informacdes recentes. Os artigos selecionados para

este trabalho foram julgados como (A) adequados e de (M) moderada adequacao.

Os critérios de incluséo:
e Pesquisas que apresentem efeitos em mucosa oral relacionados a
radiofrequéncia;
e Pesquisas realizadas com seres humanos;
e Pesquisas com células esfoliadas do epitélio oral;
e Pesquisas que apresentem efeitos citotdxicos e/ou genotoxicos.
e Sem restricdo quanto ao ano de publicacéo.
E os critérios de exclus&o:

e Artigos que se apresentem na glandula parétida;

Com relacdo a meta-analise, foram adotadas medidas de tratamento e sintese de
dados em 2 estudos incluidos na pesquisa, afim de se verificar a heterogeneidade dos
trabalhos. O forest plot (figura 2) foi usado para apresentar graficamente o tamanho do
efeito e o intervalo de confianca de 95%. Dois (OLIVEIRA et al, 2017; ROS-LLOR et
al, 2012) dos seis estudos foram representados por quadrados no plot proporcional ao
peso do estudo na meta-analise. Valores de “p” menores do que 0.05 foram
considerados estatisticamente significantes. A heterogeneidade estatistica foi avaliada
através do teste Q de Cochran e quantificada pelo teste 12 de Higgins e Thompson. Na
auséncia de elevada heterogeneidade, um modelo de efeitos fixos, utilizando 0 método
de Mantel-Haenszel (MH) foi selecionado para combinar os dados, admitindo que as
diferengas entre os resultados individuais foram devidas ao acaso. Todas as analises
foram conduzidas utilizando o programa STATA 14.2 (STATA Corp., Lakeway Drive,
College Station, USA).
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Com a estratégia de pesquisa utilizada foram encontrados 396 artigos, seguindo

os critérios de elegibilidade, 323 resumos foram analisados, 312 resumos excluidos do

estudo, 6 textos completos e 6 estudos incluidos no trabalho, segundo a tabela 1 de

evidéncia cientifica sdo de grau 5 de evidéncia.

Busca inicial

N= 396

4

Resumos
analisados

N= 323

Resumos excluidos

N=312

Motivos:

*Artigos indisponiveis;

*Artigos ndo compativeis com o
tema;

*Artigos que ndo incluem
telefones moveis;

*Artigos que ndo incluiam
mucosa oral.

n

Textos
completos

N=7

U

Estudos
incluidos

N=16

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos artigos

Estudos excluidos:
N=01

Motivo: Artigo sobre tumor
na parétida.
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Quanto a meta-analise foi aplicada para dois manuscritos Oliveira et al (2017) e

Ros-Llor et al (2012), que estudaram as mucosas jugais dos lados esquerdo e direito

(Split-mouth) , ou seja, compararam o lado exposto do ndo exposto a radiofrequéncia.

Analisando a figura 2 (Forest plot), o teste Q apresentou p=0,652 aceitou a hipotese

nula, portanto os dados sdo homogéneos, aplicando por isso 0 modelo de efeitos fixos

MH. A medida metanalitica foi 0.013 com intervalo de confianga de 95% entre -0.330 e

0.36). O I? foi 0.0% indicando auséncia de heterogeneidade entre os trabalhos.

Study

1 De Qliveira et al., 2017

2 Ros_Loret al., 2012

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.652) <

NOTE: Weights are from random effects analysis

VAMD-(95% CI)

0:08 (=0.37. 0.53)

0086061, 0.45)

0:04(=0.33, 0.36)

%

Weight

58.01

44.99

+00.00

Figura 2. Gréafico Forest plot para analise da genotoxicidade pelo uso de smartphones.

O teste para a diferenca absoluta entre as médias, que tem como hipotese nula

WMD=0, ou seja, as médias de avaliacdo tanto para o lado esquerdo quanto para o

direito sdo iguais, assim como o p=0.942, aceitando, portanto a hipdtese nula. Os

estudos demonstraram que o0 uso de smartphones ndo provoca genotoxicidade, pois

comparando os lados com e sem exposicdo de radiofrequéncia ndo apresentaram

diferengas estatisticamente significativas.
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5 DISCUSSAO

O répido crescimento da quantidade de usuarios de telefone celular levantou
questdes sobre possiveis efeitos da radiacdo emitida por esses aparelhos. Entre os
possiveis efeitos adversos da exposi¢cdo a campos eletromagnéticos, inducéo de cancer é
certamente o efeito mais sério, de acordo com alguns autores (CALVENTE et al, 2010;
HARDELL et al, 2007). No entanto, de Oliveira et al (2017) refere que a controvérsia
sobre os efeitos que a RF causa nos sistemas bioldgicos, além do bem documentado e
amplamente aceito aquecimento (efeito térmico) em maiores poténcias de radiacéo,
estudado ha muito tempo, sendo quase tdo antigo quanto a ampla difusdo da tecnologia
de telefonia mével no mundo. Apesar de um grande namero de estudos, desde testes em
sistemas celulares sobre investigacbes de animais até grandes levantamentos
epidemioldgicos foram realizados, esta questdo ndo foi resolvida de forma conclusiva
(HINTZSCHE, H.STOPPER, 2010; ROS-LLOR et al, 2012; SOUZA et al, 2014; DE
OLIVEIRA et al, 2017; DAROIT ET AL, 2015; YADAV et al,2008).

A esfoliacdo de células da mucosa oral se apresentou como base em todos 0s
artigos, uma vez que a cavidade oral esta localizada em uma &rea de exposi¢do a
radiagdo dos smartphones, e o tecido epitelial tem se mostrado o tecido-alvo para danos
carcinogénicos (HINTZSCHE, H.STOPPER, 2010; ROS-LLOR et al, 2012; SOUZA et
al, 2014; DE OLIVEIRA et al, 2017; DAROIT et al, 2015; YADAV et al,2008),
buscando analisar as altera¢Ges nucleares nos individuos analisados ap6s a exposicao as
ondas eletromagnéticas, onde alguns autores pesquisaram apenas a frequéncia de
genotoxicidade (De OLIVEIRA et al, 2017; HINTZSCHE, H.STOPPER, 2010), e 0s
demais (ROS-LLOR et al, 2012; SOUZA et al, 2014; DAROIT et al, 2015) observaram
ndo somente a frequéncia de micronudcleos, como também alteracBes que sugerem
citotoxicidade e efeitos citostaticos, representados pela cariorréxe -processo celular que
envolve fragmentacdo nuclear de provaveis células apoptéticas tardias- , broken-eggs,
células carioliticas- nucleo exaurido de DNA, formando uma imagem fantasma- e
celulas binucleadas.

Com relacdo aos estudos analisados, vale a pena ressaltar o tipo de coloracao
utilizados nos mesmos. A maioria dos autores utilizaram coloragdes DNA-especificas,
provendo especificidade ao estudo e seus resultados. Ros-Llor et al (2012) utilizou a

DAPI, corante fluorescente que se liga fortemente ao DNA, reduzindo o risco de
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leituras falso-positivas; Hintzsche et al (2010) utilizou a Cromomicina A3, pois afirma
que garante estabilidade e durabilidade, além de ser simples e a coloracdo amarela do
nacleo se distinguir facilmente do citoplasma verde; Daroit et al (2015) e de Oliveira et
al (2017) fizeram uso da reacdo de Feugen, que também é uma coloracdo DNA-
especifica; Souza et al (2014) utilizou a coloragéo acido periodico-Schiff e contra corou
com verde rapido a 1%; Por fim, Yadav e Sharma (2008) utilizaram orceina, o qual ndo
é uma coloracdo DNA-especifica podendo ndo sé corar o DNA contendo micronucleos,
como também outros artefatos ndo associados com instabilidade genémica, explicando
0 alto nimero de microndcleos em sua pesquisa. Dos 6 trabalhos aqui avaliados, 5
utilizaram uma coloracdo DNA-especifica.

Quanto ao tamanho da amostra analisada pelos autores, ocorreu disparidade
entre 0s mesmos. Em seu estudo, Souza et al (2014), analisou um minimo de 1000
células por lado da cabeca ao qual o sujeito referia utilizar mais o telefone celular,
entretanto, alguns autores sugerem que esta quantidade de amostra ndo é suficiente
(THOMAS et al, 2009; BONASSI et al, 2011; HOLLAND et al, 2008). Pesquisas com
amostras correspondentes a 2000 células (DE OLIVEIRA et al, 2017;HINTZCHE E
H.STOPPER, 2009; ROS-LLOR et al,2012), em contraste com Yadav et al (2008) e
Souza et al (2014), conferem um grande poder estatistico, porém ainda ndo explica
necessariamente a diferenca da frequéncia de microndcleos. J& no estudo de Daroit el al
(2015), foram analisadas 3000 células em 3 sitios diferentes, comparando os principais
valores de mudancas nucleares ao mesmo tempo nas regides de maior prevaléncia de
carcinoma oral (Labio inferior, borda da lingua e assoalho bucal).

Em trés (DE OLIVEIRA et al, 2017; HINTZSCHE, H.STOPPER, 2010; ROS-
LLOR et al, 2012) dos seis artigos incluidos no trabalho, realizou-se uma pesquisa sobre
dados demograficos (género, idade, local de nascimento), origem social e ambiental
(ocupacdo, duracdo e mudangas recentes de trabalho, residéncias proximas a heliporto
ou aeroportos, consumo de alcool e tabaco, dieta alimentar, suplementagdo vitaminica,
historico familiar de cancer, medicacdo cronica e fatores de risco). Com relacdo a estes
aspectos, nenhum dos autores demonstraram mudangas estatisticamente significantes na
frequéncia de micronucleos nas células avaliadas. 1sso esta de acordo com a maioria dos
estudos que utilizam o teste do microndcleo em mucosa oral.

Quanto a duracéo da exposicao a radiacdo de radiofrequéncia de smartphones, a
avaliacdo se deu em horas por semana e duragéo de uso em anos. Com relagdo ao uso de

smartphones em horas por semana, Souza et al (2014) dividiu 45 individuos em 3
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grupos: I- mais de 5 horas; I1- mais de 1 hora e menor que 5; IlI- 1 hora ou menos. N&o
se observou nenhuma diferenca significante. J& Daroit et al (2015), separou 60
individuos em 2 grupos: I- 60 minutos ou mais; 11- 60 minutos ou menos. Observou-se
um aumento estatisticamente significante no labio inferior do grupo | em relacdo ao I,
além de um aumento de celulas binucleadas nestes individuos. Hintzsche, H.Stopper
(2010) separaram 131 individuos em quatro grupos: I- ndo usam telephone; Il- 3 horas
de uso; Il1- 3 horas ou mais e IV- mais de 6 horas por semana, e mostraram que ndo ha
influéncia do telefone celular na frequéncia de microndcleos. Quanto a exposicdo em
anos de uso, Daroit et al (2015) dividiu 60 pacientes em grupos que possuem celulares
ha 8 anos ou mais e 8 anos ou menos. Em sua avaliagdo, os broken eggs foram
estatisticamente prevalentes no bordo da lingua dos sujeitos que possuem telefones ha
mais de 8 anos. Ja Ros-Llor et al (2012), analisou 50 individuos, comparando dois
grupos, expostos ha 10 anos ou mais e 10 anos ou menos, porém, nenhuma diferenca
significante foi encontrada. Portanto os dois artigos anteriormente ndo apresentaram
concordancia em suas conclusoes.

As consequéncias biologicas do uso de telefones celulares tém sido assunto de
debate, mas aparentemente, ainda estamos longe de uma conclusdo definitiva.Os
telefones celulares foram adotados mais rapidamente do que qualquer outra tecnologia
na historia humana , e as pesquisas acerca deste objeto foram incapazes de acompanhar
este avanco. Ainda assim, a partir dos resultados obtidos, a menos que os “broken eggs”
sejam confirmados como marcadores para dano genético, a intensidade de exposi¢do
aos campos eletromagnéticos de radiofrequéncia emitidos por celulares ndo estdo
associados com genotoxicidade ou efeitos citotoxicos, entretanto, ainda se faz
necessario maiores estudos a cerca da relacdo entre a exposicdo aos campos

eletromagnéticos e a amplificacdo génica.

6 CONCLUSAO

Os estudos avaliados nesta revisdo sistematica revelaram que ndo ha ocorréncia
de efeitos genotoxicos, contudo existe uma sugestdo da ocorréncia de efeitos citotdxicos
causados pela exposicdo a campos eletromagneticos de radiofrequéncia emitidos por

telefones maéveis, que deve ser considerada com parcimonia devido a fraca evidéncia.
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