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RESUMO

O HPV (Human Papiloma Virus - HPV), possui a via sexual como principal via de contagio e
sao classificados como de alto risco e baixo risco, podendo se apresentar de forma subclinica
e clinica. A prevaléncia do HPV resultando em expressdo clinica desse virus, depende da
deficiéncia do sistema imunologico do hospedeiro. Sabe-se que habitos como tabagismo,
podem comprometer o sistema imune e promover um ambiente favoravel para expressao e
replicagdo de microrganismos, como o HPV. Os dispositivos eletronicos para fumar,
conhecidos como e-cigs, tém se tornado cada vez mais usados, principalmente entre os
jovens, e assim como 0S cigarros convencionais, os e-cigs também podem comprometer o
sistema imune e inibir respostas naturais do corpo. O objetivo deste trabalho ¢ sintetizar o
conhecimento sobre os efeitos do uso de e-cigs e analisar se hd influéncia na prevaléncia do
HPV no microambiente oral. O caminho metodoldgico percorrido foi a pesquisa bibliografica
integrativa nas bases de dados LILACS, SciELO e PubMed, que ocorreu entre os meses de
outubro de 2022 e fevereiro de 2023, com os descritores: “HPV”, “cavidade oral”, “cigarros
eletronicos”, “papilomavirus humano”, “vaporizadores”, “sistema eletronico de entrega de
nicotina”, “oral cavity”, “electronics cigarettes”, “human papilomavirus”, ‘“vaporizers”,
“electronic nicotine delivery system”. Os e-cigs podem regular negativamente elementos
chave para o funcionamento correto do sistema imunoldgico e com isso criar um ambiente

favoravel para a permanéncia e replicagdo do HPV na cavidade oral.

Palavras-chave: HPV. vape. cigarros eletronicos. vaporizadores.



ABSTRACT

HPV (Human Papilloma Virus - HPV), has the sexual route as the main route of contagion
and are classified as high risk and low risk, and may present in a subclinical and clinical way.
The prevalence of HPV resulting in clinical expression of this virus depends on the deficiency
of the host's immune system. It is known that habits such as smoking can compromise the
immune system and promote a favorable environment for the expression and replication of
microorganisms such as HPV. Electronic smoking devices, known as e-cigs, have become
increasingly used, especially among young people, and like conventional cigarettes, e-cigs
can also compromise the immune system and inhibit the body's natural responses. The
objective of this work is to synthesize knowledge about the effects of using e-cigs and to
analyze whether there is an influence on the prevalence of HPV in the oral microenvironment.
The methodological path followed was the integrative bibliographical research in the
LILACS, SciELO and PubMed databases, which took place between October 2022 and
February 2023, with the descriptors: “HPV”, “oral cavity”, “electronic cigarettes”. ”, “human
papillomavirus”, ‘“vaporizers”, “electronic nicotine delivery system”, “oral cavity”,
“electronic cigarettes”, “human papillomavirus”, “vaporizers”, “electronic nicotine delivery
system”. E-cigs can negatively regulate key elements for the correct functioning of the

immune system and thereby create a favorable environment for the permanence and

replication of HPV in the oral cavity.

Keywords: HPV. vape. electronic cigarettes. vaporizers.
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1 INTRODUCAO

O Papilomavirus Humano (HPV) ¢ um virus da familia Papillomaviridae ¢ contém
genoma relativamente pequeno, com aproximadamente 7000 a 8000 pares de base, envolvido
por um capsideo icosaédrico ndo envelopado de 55 nm de didmetro e tem uma biologia
altamente complexa e diversificada (VILLIERS, 2004).

O HPV ¢ altamente transmissivel e a principal fonte de transmissdo desse virus ¢ a
relagdo sexual, existindo um risco de 15% a 25% de chances de contagio a cada nova parceria
sexual. A prevaléncia da infeccdo ¢ maior entre as mulheres com menos de 30 anos de idade e
a chance de novas infec¢gdes vao diminuindo com a idade, porém entre os homens as chances
de infec¢do se mantém altas durante toda vida. Estima-se que a maioria das pessoas
sexualmente ativas serdo infectadas em algum momento da vida (CARVALHO, 2021).

O HPV apresenta tropismo por células basais do epitélio escamoso estratificado da
pele e mucosas (VAN DOORSLAER, 2012). Fomites, dedos, boca, contato com a pele de
forma nao sexual, autoinoculacdo, transmissdo vertical de mae para filho, sdo outras formas
de transmissdo do HPV (PETCA et al 2020). Microtraumas presentes na pele ¢ mucosa
facilitam a entrada do virus pois expdem os queratindcitos da camada basal (MAGALHAES,
2021).

Individuos HIV-positivos tém risco duas vezes maior de serem afetados pelo HPV em
relagdo aos HIV-negativos, por conta da menor contagem de células TCD4 e maior
quantidade de parceiros sexuais ao longo da vida. Além disso, o envelhecimento de pacientes
infectados pelo HIV e a interacdo direta entre esses dois virus, sdo fatores que aumentam os
riscos de expressdo do HPV (SYRJANEN, 2018).

Apos o individuo ser infectado pelo HPV, o virus pode ficar em estado latente, se
apresentar em estado subclinico, onde as alteragdes celulares sdo detectadas apenas por
exames e por biologia molecular, ou em estado clinico, quando as lesdes podem ser visiveis e
apresentar graus de expressdao e comprometimento do organismo dependente de cada
hospedeiro (BOTTALICO, 2011).

O exame de escolha para detectar o virus do HPV ¢ uma técnica de biologia
molecular, conhecida como reacdo em cadeia de polimerase (PCR), que utiliza amostras de
tecidos e esfregacos e pode identificar virus em niveis muito baixos e muitos tipos de HPV,
principalmente em casos de infeccao latente. O PCR ¢ padrao ouro para identificagdo do HPV
pelo fato de apresentar alta sensibilidade (90-100%), especificidade (92,8 a 100%) e
velocidade de analise (MENESES, 2019).
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Segundo Aguayo (2020) o tabagismo ¢ considerado um dos principais fatores de risco
para o aumento da suscetibilidade a infec¢@o e a expressdo do HPV.

Para minimizar os efeitos causados pelos cigarros, os cigarros eletronicos foram
inicialmente pensados para substituir o uso do cigarro comum para pessoas com o desejo de
parar de fumar e reduzir danos causados pelos cigarros convencionais (HARRELL, 2019). No
entanto, essa finalidade € controversa, pois as estratégias de marketing usadas para vender
esses produtos afetam a percepcao, principalmente dos jovens, € podem induzir a iniciagdo ao
tabagismo também (KIM et al, 2017).

Nesse contexto, o trabalho buscou considerar o uso de novos dispositivos para fumar,

conhecidos como cigarros eletrdnicos ou e-cigs, como um fator facilitador a prevaléncia do

HPV no microambiente oral.
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2 OBJETIVO GERAL

Considerar a agdo do uso de dispositivos eletronicos para fumar na ocorréncia de

infeccdo e prevaléncia do HPV na cavidade oral.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar fatores sistémicos e sociais que favorecem a infeccdo do HPV oral;
e Identificar alteragdes biologicas do microambiente oral associadas ao uso dos e-cigs;
e Sintetizar o conhecimento sobre o héabito da vaporizagdo e a prevaléncia da infeccao

por HPV e sua expressao clinica na cavidade oral.
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma revisao integrativa da literatura que utiliza a metodologia proposta por
Pompeo; Rossi; Galvao (2009) e Mendes; Silveira; Galvao (2008) visando tratar da possivel
relagdo dos e-cigs com a prevaléncia do HPV na cavidade oral. Foram seguidas as seis etapas
para realizacdo da revisdo integrativa: identificagdo do tema e questdo norteadora, critérios
para inclusdao e exclusdao dos estudos, categorizacdo dos estudos, avaliagdo dos estudos,
interpretagao dos resultados e sintese do conhecimento.

A pergunta norteadora foi: “O uso de vaporizadores ou cigarros eletronicos tém
influéncia na infecgdo e prevaléncia do HPV na cavidade bucal? e de que forma o uso desses
dispositivos podem contribuir para o favorecimento do HPV no microambiente oral?.”

Os estudos foram selecionados por meio de busca eletronica nas bases de dados:
Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), Literatura Latino Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed Central (PMC). Os descritores utilizados para guiar a
busca foram: “HPV”, “cavidade oral”, “cigarros eletronicos”, "papilomavirus humano”,
“vaporizadores”, “sistema eletronico de entrega de nicotina”, “oral cavity”, “electronics
cigarettes”, “human papilomavirus”, “vaporizers”, “electronic nicotine delivery system”. Os
descritores foram inseridos na plataforma de maneira cruzada, adotando o operador booleano
“AND” e “OR”.

Foram considerados critérios de inclusdo: Estudos observacionais e experimentais
(transversais, caso-controle, coorte e ensaios clinicos) publicados a partir de 2018 até 2023,
nos idiomas portugués e inglés. Foram excluidos do estudo: Artigos de revisao de literatura e
trabalhos incompletos.

Nao houve financiamento para esta revisao.
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4 RESULTADOS

Este trabalho estd escrito em forma de artigo cientifico seguindo as normas da Revista

Ciéncia e Saude Coletiva.

O USO DE DISPOSITIVOS ELETRONICOS PARA FUMAR FAVORECE A
PREVALENCIA DA INFECCAO POR HPV NA CAVIDADE ORAL? — REVISAO
INTEGRATIVA

DOES THE USE OF ELECTRONIC DEVICES FOR SMOKING FAVOR THE
PREVALENCE OF HPV INFECTION IN THE ORAL CAVITY? — INTEGRATIVE
REVIEW

Resumo

Objetivo: Conhecer os efeitos dos e-cigs na cavidade oral e o possivel favorecimento a
infeccdo por HPV e sua prevaléncia no microambiente oral. Métodos: Revisdo integrativa da
literatura, com artigos publicados a partir de 2018 até 2023, disponiveis eletronicamente na
integra nos idiomas portugués e inglés que apresentaram especificidade com o tema.
Buscados nas bases de dados SCIELO, LILACS ¢ PubMed, com os descritores: “HPV”,
“cavidade oral”, “cigarros eletronicos”, “papilomavirus humano”, “vaporizadores”, ‘“‘sistema
eletronico de entrega de nicotina”, “oral cavity”, “electronics cigarettes”, ‘“human

2 (13 9% ¢

papilomavirus”, “vaporizers”, “electronic nicotine delivery system” com operador booleano
“AND” e “OR”. Resultados: 9 artigos foram selecionados mostrando a relagdo do HPV,
e-cigs e alteragdo da imunidade na cavidade oral, fatores que contribuem para a prevaléncia
do HPV na boca. Consideracoes finais: A permanéncia do HPV na cavidade oral depende da
deficiéncia do sistema imunologico e das defesas naturais do hospedeiro. Os vapores dos
e-cigs podem regular elementos importantes para resposta imune no microambiente oral e

causar a inibi¢do de interleucinas como IL1f3, IL6, IL-2, IL-12, IL-18, IL-21, aumento dos

niveis de lactoferrina e diminui¢ao de lisozima, inibi¢dao da via CCRS e aumento de COX 2.

Palavras-chave: HPV. vapes. vaporizadores.
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Introduciao

Existem 3 géneros principais de HPV, o Alphapapillomavirus (a-HPV),
predominantemente isolado na mucosa cervical e oral, Betapapillomavirus (B-HPV) e
Gammapapillomavirus (y-HPV), isolados na pele. Em alguns estudos notou-se um grande
espectro de B-HPV e y-HPV na boca, indicando um tropismo desses virus pelos tecidos
(BOTTALICO, 2011).

Foram relatados na literatura mais de 200 tipos de HPV. Os subtipos de HPV mais
comuns na boca s3o os tipos 6, 11, 16 do género Alphapapillomavirus (SANTOS;
ROMANOS; WIGG, 2015).

Os a-HPV sdo classificados como oncogénicos genitais de alto risco, como o HPV-16,
muito comum na mucosa oral e orofaringea, e podem causar lesdes intraepiteliais escamosas.
Os HPVs de mucosa de baixo risco, como HPV-6 e HPV-11, podem causar papiloma ou
condiloma benigno (DOORSLAER, 2012).

O ciclo de vida do HPV acontece no processo de diferenciagdo das células basais, apos
infectar o hospedeiro a partir de micro abrasdes e feridas. O virus penetra nas células no
processo de endocitose e ¢ transportado até o nucleo envolvido por uma vesicula de
membrana estimulada pela proteina L2. A entrada do virus no nucleo celular ocorre no
momento da quebra da membrana nuclear, que acontece no processo de mitose. A partir dai o
HPV comeca a fase de replicagdo, seguida das fases de manutengdo do virus e amplificacao
do numero de copias a fim de gerar genomas para virions descendentes (FERA, 2021).

A progressdo da fase de incubagdo para a de expressdo ativa do HPV, depende de trés
fatores: da permissividade celular, do tipo do virus e do estado imune do hospedeiro
(FERRARO, 2011).

A OMS classificou um tipo de displasia epitelial oral associada ao HPV que difere das
displasias convencionais e estd geralmente associada aos subtipos de alto risco como o HPV
16 e se apresenta em ampla faixa etaria com pico na sexta década, tendo predilegdo pelo sexo
masculino (MULLER; TILAKARATNE, 2022).

A displasia epitelial ¢ uma alteracdo que indica um risco de transformag¢ao maligna,
porém, isso pode nunca acontecer. A displasia associada ao HPV tem a apoptose celular como
uma forte carateristica, mas ndo € comum na cavidade oral, é ocasionalmente encontrada
como um achado incidental na mucosa oral removida por outros motivos. A ocorréncia de
HPV em lesdes displasicas do epitélio oral ¢ comum em fumantes, em pessoas com alto

consumo de alcool e imunossuprimidos (ODELL et al 2021).
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Imunossupressdo, incluindo HIV e mudancas temporarias na imunidade, sdo
considerados de risco para a infecdo por HPV (MAGALHAES, 2021). Grande parte das
infeccdes causadas pelo HPV sdo transitorias e eliminadas pelo sistema imunoldgico sem
causar lesdes. As infecgdes ficam indetectaveis por 2 anos em mais de 90% dos individuos
infectados (SICHERO; PICCONI; VILLA, 2020).

A microbiota comensal da mucosa oral ¢ importante para estimular a atividade do
sistema imunologico, fornecendo baixa dosagem de estimulacdo patogé€nica. Alguns fatores,
como fumar, podem alterar a microbiota da mucosa oral ¢ comprometer elementos que
regulam a estimulag¢do imunolédgica contra fungos, virus e bactérias. Os cigarros podem inibir
a fagocitose de macréfagos e neutréfilos (MIN; YANG; HU; HUANG, 2023).

O tabagismo ¢ considerado um dos principais fatores de risco para o aumento da
suscetibilidade a infeccdo e expressdao do HPV, porque agentes quimicos presentes na fumaca
do tabaco promovem a expressdo das oncoproteinas E6 e E7, afeta as respostas imune inata e
adaptativa contra o HPV e promove danos ao DNA resultando também em um aumento do
papel oncogénico do HPV (AGUAYO, 2020).

Os e-cigs ganharam popularidade em 2004 (SCHOENBORN, 2017), e se apresentam
como um dispositivo que aquece um liquido em seu interior gerando um vapor inalavel,
contendo quantidades variadas de nicotina, propilenoglicol, glicerina, aromatizantes e em
alguns casos metais pesados (PINTO et al 2020).

O uso de sistemas eletronicos de oferta de nicotina vem aumentando principalmente
entre os jovens. Entre 2016 e 2020 a prevaléncia do uso desses dispositivos entre criangas e
adolescentes de 8 a 20 anos de 69 paises foi de 17,2% para os que usaram em algum momento
da vida, 7,8% para uso atual, 0,8% uso diario e 7,5% para uso ocasional (YOONG et al 2021).

Apesar de existirem muitos estudos sobre HPV ao longo do tempo, o conhecimento
sobre o uso de e-cigs e suas consequéncias a saide ¢ uma problemadtica relativamente nova
nos ambitos sociais e da ciéncia. Nesse contexto, o trabalho relaciona esses dois temas e traz
caracteristicas da agdo dos e-cigs no microambiente oral que proporcionam a prevaléncia e
consequente expressdo do HPV na cavidade oral, ratificando a importancia do assunto para
enriquecer o conteido na comunidade cientifica e consequentemente informar a populagdo
geral, proporcionando conhecimento sobre o uso de produtos presentes no mercado, que
alimentam habitos ou vicios em cigarros, que apesar de parecerem inofensivos podem

apresentar consequéncias a saude.

Metodologia



19

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, buscando a possivel relagdo do uso
de e-cigs com a prevaléncia do HPV na cavidade oral. A sele¢ao dos trabalhos cientificos foi
feita nas seguintes bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SCIELO),
Literatura Latino Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed Central
(PMC). Os descritores utilizados para guiar a busca foram: “HPV”, “cavidade oral”, “cigarros
eletronicos”, "papilomavirus humano”, “vaporizadores”, “sistema eletronico de entrega de
nicotina”, “oral cavity”, “electronics cigarettes”, “human papilomavirus”, ‘“vaporizers”,
“electronic nicotine delivery system”. Os descritores foram inseridos na plataforma de
maneira cruzada, adotando o operador booleano “AND” e “OR”.

A busca pelos artigos realizou-se entre outubro de 2022 e fevereiro de 2023. Os
critérios de inclusdo das publicacdes buscadas foram artigos originais publicados a partir de
2018 até 2023, disponiveis eletronicamente na integra nos idiomas portugués e inglés que
apresentaram especificidade com o tema. Foram excluidos trabalhos fora do periodo

estipulado, artigos incompletos, que ndo estivessem no idioma inglé€s e portugués e que nao

apresentavam a especificidade com a tematica estabelecida no trabalho.

Resultados e discussao

Apos aplicados os critérios de inclusdo e exclusdo, foram encontrados 959 artigos, dos
quais 68 foram pré-selecionados apos a leitura do tema, resumo e conclusdo. 9 artigos foram
selecionados apos conclusdo da leitura na integra e fardo parte desta revisdo (Figura 1). A
Tabela 1 apresenta os artigos selecionados, segundo titulo, autores, objetivo, periddico € ano

de publicacao. Os métodos e principais resultados sao apresentados na Tabela 2.

Figura 1 — Fluxograma da selecdo dos artigos.

Apos aplicagado dos critérios
de inclusdo e exclusédo

Apos leitura do tema,
resumo e conclusédo

Apés leitura dos
textos na integra

Fonte: Autora, 2023.
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Tabela 1 — Sintese dos estudos revisados e incluidos na revisdo integrativa.

Autor Titulo Objetivos Periodico
CASTRO-MU [ A Proteina El1 do | Determinar o efeito da proteina | Scientific
NOZ, LJ, et al., | papilomavirus humano | E1 do HPV na regulacdo de | Reports
2019 (HPV) regula a expressdo | perfis de expressdo génica

de  genes  celulares | celular avaliados por meio de
envolvidos na resposta | RNA-seq.
imune.
EVANS, MR et | O papilomavirus humano | Apresentar a analise dos dados | Journal of
al., 2019 16 E2 regula a expressdo | do The Cancer Genome Atlas | Virology
génica de queratindcitos | (TCGA) para canceres de
relevante para o cincer e | cabeca e pescoco (HNC)
o ciclo de vida viral. positivos e negativos para
HPV16, sugerindo que o E2
desempenha um papel na
regulacio do genoma do
hospedeiro em canceres.
SCOTT, ML, et | Papilomavirus Humano | Descobrir fung¢do desconhecida | Journal of
al., 2020 16 ES5 Inibe a Sinalizacdo | da oncoproteina HPV16 ES na | Virology
do Interferon e Apoia a | supressdo das respostas do
Manutengdo Viral | interferon (IFN).
Epissomica.
COSTA, FAM | Perfil Thl-Th2 nas | Avaliar a resposta imune | DST - Jornal
etal., 2019 respostas  imunes ao | especifica ao HPV in vitro em | brasileiro  de
Papilomavirus Humano | homens com e sem lesdes | doencas
(HPV) in vitro em | causadas pelo HPV. sexualmente
homens da cidade de Séo transmissiveis
Paulo, Brasil.
CATALA-VAL | Os aerossois de cigarro | Sugerir que os e-cigs promovem | Cells
ENTIN, AR et | eletronico promovem a |a colonizagio por S. aureus e
al., 2022 colonizagdo oral de S. [ modulam a resposta
aureus, retardando uma | inflamatéria oral, possivelmente
resposta imune e | promovendo periodontite oral e
eliminando bactérias. pré-neoplasia.
RAMENZONI, | Efeitos citotoxicos e | Comparar a seguranca ¢ a | Toxics
LL etal., 2022 | inflamatorios dos | citotoxicidade de aerossois
cigarros eletronicos e | liquidos de e-cig versus fumaga
tradicionais nas células | de cigarro tradicional (t-cig) em
da gengiva oral usando | células orais epiteliais humanas.
um novo instrumento
automatizado para fumar:
um estudo in vitro.
TOMMASI, S |Um novo papel para | Analisar todo o transcriptoma | Scientific
etal., 2021 vaping na desregulagdo | em leucocitos de vapers adultos | Reports
do gene mitocondrial e | sauddveis com e sem historico
inflamacdo fundamental | de tabagismo, fumantes e
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para o desenvolvimento
de doengas.

controle, para avaliar a
desregulagdo dos genes da
resposta imune em vapers e
fumantes.

CICHONSKA, | Influéncia de Cigarros | Estimar as mudangas nas | International
Detal.; 2019 Eletronicos em | propriedades  fisico-quimicas | Journal of
Propriedades selecionadas da saliva coletada | Environmental
Antibacterianas de wusuarios de cigarros | Research and
Selecionadas da Saliva. eletronicos. Public Health
CHOPYK, J et | Diferencas de | Fazer uma analise comparativa | Frontiers in
composi¢ao no | dos perfis da comunidade | Microbiology
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exposicdo ao aerossol do
cigarro eletronico induz
alteragdes  persistentes  no

microbioma oral.

Fonte: Autora, 2023.

Tabela 2 — Métodos e principais resultados dos estudos.

Métodos

Principais resultados

Estudo in vitro com linhagem celular de
queratinocitos HaCat mantidas em meio de
Eagle.

Proteinas E1 HPV induzem mudangas na
expressao génica celular; Regula a expressao
de genes envolvidos em processos de
proliferacdo, migracdo e metastase associados
a carcinogénese; Modula a expressdo de genes
associados a resposta imune antiviral; Evita a
expressdo de [FNf1, IFNAL.

Estudo in vitro com queratindcitos orais
normais; Infeccdo dessas células com
lentivirus expressando HPV16 E2; células
transfectadas que sobreviveram a selecdo
foram colhidas por tripsinizacdo; A expressao
de E2 foi confirmada por qRT-PCR e Western
blotting.

E2 regula a transcri¢do do genoma hospedeiro;
regulacdo por E2 é importante para o ciclo de
vida do HPV; a regulacdo do gene hospedeiro
por E2 em queratinocitos tém relevancia direta
em canceres de HPV16.

Estudo in vitro; Cultura de Queratindcitos
humanos de prepucio neonatal e transfeccao
para criag@o dessas células contendo genomas
de HPV16; extragdo do RNA e realizaciao do
PCR.

ES suprime a sinaliza¢do de TGF-f§ ¢ impede a
indugdo da transcri¢ao de IFNK.

Estudo in vitro; Selecdo de pacientes HIV
positivo com lesdes por HPYV, pacientes
soronegativos para HIV-1 com lesdes por
HPV, pacientes soropositivos para HIV-1, mas
sem infec¢do por HPV e individuos saudaveis.
Coleta de sangue; Isolamento de células

O grupo coinfectado HIV+/HPV+ apresentou
resposta de citocinas Th2, que se caracterizou
pela alta producdo de IL-6 e IL-10 e baixa
producdo de citocinas Thl; Niveis mais
elevados de IFN-y e IL-2 foram produzidos
nas células tratadas com vacina em
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mononucleares do sangue periférico e
estimulagdo com vacina; Analise de expressao
de citocinas.

comparagdo com as células tratadas com
proteina E7.

Estudo in vitro, cultivo de células epiteliais
orais e esofagicas humanas; Cultura de cepas
de  Staphylococcus aureus;  Cigarros
eletronicos vaporizados em camaras.

O vapor dos cigarros eletronicos induz quebra
de DNA de células do epitélio oral, diminui¢do
da prolifera¢ao e viabilidade celular; Resposta
imune atenuada; Induz uma resposta
inflamatoria e sinalizagdo mediada por COX2;
Aumentam capacidade de colonizacdo das
bactérias.

Estudo in vitro; cultivo de células epiteliais

Aerossois de e-cigs levam a morfologia

gengivais orais humanas; Exposi¢do das | apoptodtica de células epiteliais gengivais orais

células a vapor e fumaga em camaras de | humanas; Aumento na toxicidade e regulacdo

maquina de fumar automatizada. positiva de genes de interleucinas
inflamatorias.

Estudo in vivo; Selecdo dos voluntarios; | Desregulagdo de genes funcionalmente

Amostragem e processamento do sangue
periférico; Analise do RNA; PCR e ELISA.

importantes e vias moleculares em vapers;
E-cigs afetam imunidade inata e a resposta
inflamatoria; E afeta a resposta a infeccdo
bacteriana.

Estudo in vivo;, selecdo dos participantes;
Entrevista; Coleta de saliva; Analise de
concentracdo de IgA, lactoferrina e lisozima
pela tecnologia ELISA.

Alteracdo da propriedade antibacteriana na
saliva dos usudrios de cigarros eletronicos;
Niveis elevados de lactoferrina na saliva;
Niveis diminuidos de lisozima na saliva;
Alteracdo do ecossistema oral.

Estudo in vivo; Selecdo de participantes;
Coleta de saliva; Raspagem da mucosa bucal e
nasal com swab; Extracdo de DNA celular.

Disbiose das comunidades microbianas
comensais orais causada pelo cigarro
eletronico. Diversidade alfa maior em usuérios
de e-cigs; Maior abundancia de Veillonella ¢
Haemophilus.

Fonte: Autora, 2023.

Resposta imune e prevaléncia do HPV

Em uma andlise de sequéncia de RNA a partir de células HaCat, Castro-Muiioz (2019)
verificou que as proteinas E1 do HPV 11, 16 e 18, podem regular a expressao génica celular,
principalmente de genes importantes para defesa do hospedeiro. Os genes regulados
negativamente por E1 foram CCLS5, RSADZ2, IFNB1 e IFNAL. A regulacdo negativa de IFNB1
e IFNAI, elementos importantes na resposta imune antiviral, favorece a permanéncia do virus.

A partir da cultura de queratinécitos primdrios do prepucio humano, contendo genoma
de HPV16, Scott (2020) descobriu que a proteina E5 do HPV16 suprime a resposta do IFN-k

dos queratindcitos e inibe a expressao de estimuladores de interferon orientada por IFN-k.
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A andlise do transcriptoma celular de queratindcitos orais normais, feita por Evans
(2019), constatou que a proteina E2, E6 e E7 do HPV 16 reprime a expressao de genes imunes
inatos ISGF3 e IFN-k, importantes elementos antivirais, alterando o ciclo de vida viral e
facilitando o processo de replicagao e permanéncia do virus.

Costa et al (2019) em estudo in vivo, a partir do isolamento de células mononucleares
do sangue periférico e estimulo com antigenos da proteina L1 de quatro tipos de HPV (6, 11,
16, 18) e proteina E7 do HPV-16 constatou que a infeccdo pelo HIV resulta em uma
desregulacdo na producdo de citocinas, o que pode induzir a persisténcia e consequente
expressao do HPV. Foram selecionados 42 voluntarios, 11 eram saudaveis, 12 apresentavam
infecgoes por HIV e HPV, 9 HIV negativo ¢ HPV positivo e 10 HIV positivo, sendo HPV
negativo. O estudo mostrou que os individuos que eram HIV mais HPV positivos também,
apresentaram niveis mais elevados de citocinas Th2 especialmente as IL-6 e IL-10 e Thl
(IFN-y e TNF-y) sugerindo o efeito imunomodulador desses dois virus. Os dados sugeriram
que IL-6 E IL-10 podem servir como biomarcadores para persisténcia viral, porque pacientes
soropositivos para HIV tém maior persisténcia de HPV. A persisténcia da infec¢ao pelo HPV
pode acontecer pela deficiéncia da depuragcdo do virus na resposta imune e as doengas
causadas por ele sdo caracterizadas pela auséncia de respostas citotoxicas especificas e pela
auséncia de células T CD4+ Tipo 1 que secretam IFN-y, IL-2 ¢ TNF-y que sdo criticos na

geracdao de imunidade adaptativa.

Habito de vaporizar e a resposta do microambiente oral

Utilizando coleta de células epiteliais orais e esofagicas humanas e expondo-as ao
vapor de e-cigs, Catala-Valentin (2022) concluiu que os vapores afetam o epitélio oral
induzindo diretamente uma resposta inflamatoria e danos ao DNA, principalmente a quebra
das fitas duplas. Os e-cigs com ou sem nicotina podem induzir sinalizagdo pro-inflamatoria e
reduzir a proliferagdo celular apés exposi¢ao aguda ao vapor nas células epiteliais da cavidade
oral e do trato aerodigestivo superior. Os vapores podem causar ainda indugdo a expressao do
mediador inflamatoério ciclooxigenase-2 (COX2), ativagao da sinalizagdo pro-inflamatoéria
pERK1/2 e NF-kB. Quanto maior a exposi¢cdo ao vapor, maior a inviabilidade das células
epiteliais.

Na cavidade oral o S. aureus, quando exposto ao vapor dos e-cigs, teve aumento da
viruléncia e resisténcia a peptideos antimicrobianos, enquanto a presenga de outras bactérias

foi diminuida, causando disbiose. Com o S. aureus em vantagem, pode ser observado



24

formac¢ao de biofilme de S. aureus na cavidade oral. Isso levantou o questionamento sobre a
resisténcia do S. aureus a resposta imune, sugerindo que os e-cigs diminuem a liberagao de
citocinas pro-inflamatorias como IL1B, IL6 e IL8 e aumento da COX2, diminuindo a
capacidade do hospedeiro de eliminar a infeccdo por S. aureus. Isso pode conferir ao S.
aureus uma vantagem de invadir o tecido e induzir ainda mais danos a0 DNA no hospedeiro
(CATALA-VALENTIN, 2022).

Uma analise de todo o transcriptoma em leucdécitos foi feita com 82 pessoas saudaveis
em Los Angeles, que foram divididas em: 37 Vapers atuais, 22 fumantes atuais € 23 nao
fumantes ndo vapers. Quando avaliado a expressdo de diferenciacdo génica, os vapers
apresentaram 59 genes regulados positivamente e 33 regulados negativamente, comparado
com os fumantes atuais 471 e 212, respectivamente. Foi observado que a diferenciacao de
genes, tanto nos fumantes convencionais quanto em vapers, afeta na maior parte as redes de
genes mitocondriais e estdo associados a disturbios relacionados ao DNA mitocondrial,
causando dano a membrana mitocondrial que ¢é crucial para a homeostase celular. A
desregulagdo génica em vapers e usudrios de cigarro comum, levam algumas citocinas
importantes para imunidade inata e resposta inflamatoria como IFN-a, IL-2, IL-12, IL-18,
IL-21 a serem inibidas, podendo levar a inibicdo dos linfocitos T. A inibicao dessas citocinas
pode levar ao aumento da suscetibilidade a infec¢des e/ou aumento da gravidade das
infeccdes em vapers, assim como os fumantes. Neste estudo foi observado que o uso de e-cigs
afeta a via C—C Motif Chemokine Receptor 5 (CCRS) em macrofagos, sendo a principal via
desregulada em vapers (TOMMASI, 2021).

No entanto, diferente dos dois artigos citados acima, o estudo in vitro de Ramenzoni
et al (2022) expondo células orais epiteliais humanas ao vapor de e-cigs, indicou que apenas
uma exposicdo de 6,5 min ao vapor dos e-cigs pode aumentar a expressao de citocinas
pro-inflamatorias IL-1a, IL-1B e IL-6, a morte e toxicidade celular.

Foram analisadas amostras de saliva total mista ndo estimulada de 125 estudantes
Poloneses, saudaveis de 20 a 30 anos, os quais 33 eram fumantes de cigarro tradicional, 35
vapers de sistema aberto com nicotina por pelo menos 6 meses ¢ 42 ndo fumantes.
Observando a diferenga entre vapers € ndo fumantes, havia uma diminuicao de lisozima nos
vapers 1,7 £ 0,9 pg/mL, comparado aos ndo fumantes 6,5 + 4,8 ug/mL. J4 os valores de
Lactoferrina nos vapers estavam aumentados, com valores de 9,5 + 10,6 pg/mL, comparados
aos nao fumantes 7,0 £ 8,8 pg/mL. A lisozima apresenta atividade antibacteriana, antiviral e
antifingica, sua diminui¢do pode alterar as defesas da boca. Os niveis de Lactoferrina

elevados, indicam processos inflamatérios presentes (CICHONSKA, 2019).
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Em San Diego, na Universidade da Califérnia (UCSD), foi avaliada a saliva e mucosa
bucal dos usuarios de e-cigs de 18 a 30 anos. Para fazer parte do estudo os usuarios deveriam
consumir >0,5-1 ml de e-liquido por dia ou 3,5-7 ml por semana, por um periodo de pelo
menos 6 meses. Os resultados apresentaram uma diversidade alfa de bactérias maior em
vapers do que em nao vapers € um aumento de taxons como Veillonella e Haemophilus. A
pesquisa apontou para uma disbiose na cavidade oral, o que pode desencadear uma resposta
inflamatoéria que resulta em infecg¢des virais e bacterianas (CHOPYK, 2021).

A Figura 2 mostra como ¢ o mecanismo do HPV para infectar o hospedeiro e como o
sistema imune detecta e combate esse virus no organismo. Na Figura 3 ¢ ilustrado como o
cigarro eletronico bloqueia as defesas naturais do microambiente e afeta o funcionamento do

sistema imune.

Figura 2 — Representacdo dos eventos imunolégicos que reconhecem a infecgdo por HPV.
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Fonte: Autora, 2023.
(A) O virus infecta o hospedeiro através de microtraumas, se estabelecendo nas células basais
a partir do processo de endocitose e 0 DNA do virus adentra o nucleo celular a partir da
mitose. (B) Apds o reconhecimento do virus, macréfagos e mondcitos liberam citocinas e
interleucinas que guiam monocitos, macrofagos e células dendriticas ao local da infecgao. (C)
As células dendriticas apresentam os antigenos do HPV aos linfécitos TCDS indiferenciados
que ativam células especificas TCD8-HPV. (D) Essas células especificas junto com Células
Natural killers NK destroem queratindcitos infectados. Mondcitos e macrdégados fagocitam

debris e DNA do HPV.
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Figura 3 — Representagdo da agdo do cigarro eletronico nas respostas imunologicas.
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Fonte: Autora, 2023.

O cigarro eletronico diminui a expressdo de citocinas e interleucinas importantes para
desencadear respostas imunes e combater o HPV, e interfere nas defesas naturais da
microbiota humana, comprometendo todo o ciclo de destruicio do virus pelo sistema

imunoldgico.
Consideracoes finais

Os resultados deste estudo sugerem que o vapor gerado pelos e-cigs, proporciona o
microambiente favoravel a permanéncia do HPV, gerando mecanismos semelhantes as
proteinas do HPV.

Os quatro artigos que abordaram sobre as proteinas do HPV, mostraram que esse virus
pode evadir-se ao sistema imunologico do hospedeiro e tornar-se prevalente através da
desregulacdo da sinalizacdo de interferon (IFN) e regulacdo negativa de genes antivirais.

Dos artigos selecionados, cinco mostram os efeitos dos e-cigs no microambiente oral,
expondo que o habito de vaporizar pode acarretar em morte e inviabilidade celular,
diminui¢do das defesas naturais do microambiente oral e desregulagdo da microbiota, além de
desregulacdo génica e danos ao DNA.

A microbiota da mucosa oral pode agir como defesa inicial e estimulagdo do sistema
imune através de suas citocinas que estimulam a migragdo de células imunes as areas de
infeccdo. No entanto, algumas implicacdes causadas pelos e-cigs podem prejudicar esse
mecanismo na boca, como a diminui¢ao da lisozima, o aumento da lactoferrina e a disbiose da
microbiota oral.

Os resultados mostraram que os cigarros eletronicos podem inibir as interleucinas

importantes para resposta imune, além da expressdo da COX2, responsavel por mediar e
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induzir resposta inflamatoria. Além disso, a acdo dos receptores CCRS5 sdo desreguladas, o
que acarreta na ma execu¢do da quimiotaxia das células imunes na inflamacao.

Salienta-se, portanto, com esta revisdo que o HPV pode infectar o hospedeiro e
manter-se em estado latente por um longo periodo de tempo. No entanto, sua expressdo para
gerar lesdes e malignidade depende da prevaléncia do virus no corpo e fatores que alteram a
imunidade sdo imprescindiveis para alteracdo do ciclo de vida e manutengdo do virus,
resultando consequentemente em sua expressao. A associagdo entre vaporizar € a prevaléncia
do HPV na cavidade oral fica implicita neste estudo a partir dos componentes que associam o
héabito de vaporizar cigarros eletronicos e a alteracdo no microambiente oral, que resultam em
alteracdo das defesas da boca. Entretanto faz-se necessario a realizagdo de outros estudos que

estabelegcam melhor essa relagao.
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5 CONCLUSAO

As evidéncias obtidas neste trabalho sugerem que os dispositivos eletronicos para
fumar podem modular o sistema imunologico do individuo e favorecer a permanéncia do

HPYV no corpo.
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