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INTRODUCAO

Os dispositivos eletronicos para fumar (DEFs), popularmente conhecidos como
cigarros eletronicos (CE), vapes ou pods, tém apresentado crescente popularizacdo em
diversos paises, especialmente entre adolescentes e adultos jovens. Embora tenham sido
inicialmente introduzidos no mercado como uma alternativa menos prejudicial aos
cigarros convencionais (CC) e como ferramenta auxiliar para a cessacao do tabagismo,
evidéncias cientificas recentes tém demonstrado que esses dispositivos nao sao isentos
de riscos a satde. Os CE funcionam por meio do aquecimento de um liquido composto
por substancias como nicotina, propilenoglicol, glicerina vegetal, aromatizantes e outros
aditivos quimicos, produzindo um aerossol que ¢ inalado pelo usuério (LU et al., 2022).

Durante o processo de aquecimento, podem ser gerados diversos compostos
potencialmente téxicos, incluindo aldeidos, metais pesados e particulas ultrafinas,
capazes de desencadear efeitos adversos em diferentes sistemas do organismo (DENG
et al., 2023; OLMEDO et al., 2022; Tommasi et al., 2019). Estudos experimentais t€ém
demonstrado que a exposi¢ao aos aerossois dos CE esta associada ao aumento da
producdo de espécies reativas de oxigénio, inducdo de estresse oxidativo, inflamagao
celular e comprometimento dos mecanismos de reparo do DNA, fatores diretamente
relacionados ao desenvolvimento de danos genéticos.

Nesse contexto, a genotoxicidade tem se destacado como uma importante area

de investigacdo, uma vez que corresponde a capacidade de agentes quimicos, fisicos ou
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biologicos promoverem alteragdes no material genético celular, podendo resultar em
instabilidade genomica, mutacdes e processos carcinogénicos (Araldi et al., 2015).
Considerando que a mucosa bucal constitui uma das primeiras barreiras biologicas
expostas aos componentes dos CE, sua avaliagdo por meio de biomarcadores de dano
celular e genético representa uma estratégia relevante para o monitoramento dos efeitos
decorrentes dessa exposicao.

Com isso, torna-se fundamental investigar os possiveis efeitos genotoxicos
associados ao uso dos CE, ainda investigar se esse dano causado ¢ maior que o

decorrente do CC e se a combinagao dos dois produtos induzem a um dano ainda maior.
DESENVOLVIMENTO

A pesquisa se caracteriza como um estudo observacional transversal analitico
(Gordis, 2017), ao se prepor explorar as associagdes entre exposi¢ao ao CE (agente) e o
dano genético na mucosa bucal (desfecho bioldgico) em um mesmo ponto de
observagao. Para construgao da amostra da pesquisa serao selecionados individuos entre
18 e 30 anos de idade, de ambos os sexos. Sendo os critérios de exclusdo: a presenga de
doengas sistémicas que possam afetar a mucosa bucal, presenga de lesdes infecciosas e
neopléasicas na mucosa bucal e uso de medicamentos que interfiram na integridade
celular no periodo de coleta (Vale et al., 2017). A definigdo destes critérios reduz fatores
de confusido, assegurando a comparabilidade entre controles e expostos.

Os individuos selecionados formardo quatro grupos: i — Grupo exposto i,
composto por apenas usudrios de CE, por no minimo trés meses; ii — Grupo exposto ii,
composto por individuos usudrios de CC e nao fumantes de CE; iii — Grupo exposto iii,
composto por individuos usudrios de CC e CE; iv — Grupo controle, composto por
individuos ndo usuérios de CE e ndo fumantes de CC.

A coleta de dados serd realizada em duas etapas: 1 — para obter dados
sociodemograficos e de historia de exposi¢ao dos individuos da amostra (idade, sexo,
duracdo e frequéncia de uso do CE e CC, habitos de vida), sendo aplicado um
questionario semiestruturado que servird para correlacionar varidveis pessoais com
marcadores celulares; 11 — para analisar a possivel presenga de dano genético, serd

realizado uma coleta de células da mucosa bucal, feita por meio da técnica escovado
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citologico da mucosa jugal (Vale et al., 2017; Souza, 2024). Os individuos deverao
enxaguar a boca com agua antes da coleta para remover residuos e contaminantes

Para a andlise do material coletado serd empregado duas técnicas. Primeiro, sera
realizado o teste de micronucleo, o qual busca identificar “segmentos acéntricos ou
cromossomos completos que ndo se agregaram no fuso mitotico no decorrer da
citocinese e ficam isolados dos nucleos” (Castagna, Baroni e Battisti, 2025, p. 25- 26).
O teste serd conduzido conforme os procedimentos descritos por Vale et al. (2017), em
que as laminas serdo feitas com a fixagdo do material coletado em solucdo de acido
acético/metanol 3:1. Para a coloracao, as laminas ficardo imersas por 15 minutos em
uma solucdo de HCl a 5 N, depois serdo lavadas e colocadas por mais 15 minutos em
agua destilada, em seguida, serdo coradas por 90 minutos com o reagente de Schiff e
depois contra-coradas por 30 segundos com FastGreen a 1% (Vale et al., 2017).
Posteriormente as laminas serdo analisadas por meio do microscopio, verificando a
presenca de micronucleos nas células.

O segundo método de analise a ser realizado ¢ o Ensaio Cometa, conhecido
também como Ensaio de Eletroforese em Gel de Célula Unica (SCGE), o emprego
desse método objetiva avaliar a extensdo do dano ao DNA em células isoladas da
mucosa bucal (Castagna, Baroni e Battisti, 2025). A analise das imagens do Ensaio
Cometa fornece trés parametros importantes para cada célula: i - Comprimento da
cauda, o qual avalia a distancia percorrida pelos fragmentos em relagdo ao restante do
DNA integro; ii - Intensidade de fluorescéncia da cauda, o qual seria o percentual de
DNA na cauda; iii - Momento da cauda, aproximadamente, o produto do comprimento
da cauda pela intensidade da cauda (Garaj-Vrhovac e Vera, 2000).

O protocolo do ensaio cometa sera adaptado de acordo com Silva et. al. (2007) e
Garaj-Vrhovac e Vera (2000) em que o material biologico coletado sera fixado em
laminas por meio da incorporagdo em agarose. Apods a fixagdo do material, as ldminas
serdo imersas em uma solucdo de lise celular (2,5 M de NaCl, 100 mM de Na2EDTA ¢
10% de DMSO) a 4°C para manter a integridade do DNA. Em seguidas as laminas
serdo uma solucdo tampao de eletroforese (0,3 M NaOH, 1 mM Na2EDTA, pH 10),
durante vinte minutos em temperatura ambiente, permitindo assim, o desenrolamento do
DNA. Posteriormente, serd realizado o processo de eletroforese em uma plataforma de

eletroforese horizontal em tampao de eletroforese fresco e refrigerado por vinte minutos
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a 300 mA. Apos esse processo, as laminas serdo neutralizadas para interromper a agao
alcalina e estabilizar o DNA, utilizando tampao Tris-HCI (pH 7,5) trés vezes durante 5
minutos e coradas para a visualizagdo com brometo de etidio a 10% durante dez
minutos. Por fim, as 1aminas finalizadas serdo analisadas por meio do microscopio.

Para fazer uma caracterizacdo da amostra em estudo, sera utilizado o software
Rstudio para a realizagdo da estatistica descritiva, sendo as medidas utilizadas: a média
e desvio-padrdo para varidveis paramétricas; a mediana e intervalo interquartil para
variaveis ndo paramétricas; e as frequéncias absolutas e relativas para variaveis
categoricas. Posteriormente serd utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar se os
dados seguem uma distribui¢do normal, o resultado desse teste definird os proximos
testes utilizados. Caso o conjunto de dados apresente normalidade serd utilizado o Teste
t de Student para amostras independentes para testar a comparagdo entre o grupo
exposto € o grupo controle, se os dados ndo apresentarem distribuicdo normal sera
aplicado o Teste de MannWhitney.

Com o objetivo de testar a relagdes entre intensidade de uso dos CE e os
biomarcadores de dano genético, serd realizado o Teste de Correlagdo de Pearson para
os dados paramétricos e o Teste de Correlacio de Spearman para os dados ndo
paramétricos. Por fim, seré realizada a modelagem multivariada por meio da Regressao
linear multipla, objetivando controlar possiveis fatores de confusdo dos resultados,

sendo adotado o nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
RESULTADOS

Por meio da realizacdo do estudo proposto sobre a genotoxicidade dos CE e CC,
espera-se que por meio do teste de microntcleo o grupo exposto composto pelos
usuarios dos CE, apresentem uma maior frequéncia de micronucleos nas células da
mucosa bucal em comparagdo com o grupo controle e uma maior ocorréncia de outras
alteragdes nucleares associadas a instabilidade genomica. Ao realizar a anélise do ensaio
cometa, espera-se serem evidenciados maiores indices de dano ao DNA por quebra das
fitas no grupo exposto e uma associagdo positiva entre intensidade/tempo de uso dos

dispositivos e aumento dos biomarcadores de genotoxicidade.

CONSIDERACOES FINAIS
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Os resultados advindos da pesquisa poderdo fornecer evidéncias sobre os
potenciais efeitos genotoxicos dos CE e CC, suprindo uma lacuna na literatura sobre o
dano genético in vivo, contribuindo assim, para discussdes relacionadas a satide publica,
a gravidade do uso desses fumigenos isoladamente e em conjunto e a regulamentagdo

desses produtos.
Financiamento: UFFS
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