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RESUMO
Introdução: O aumento do uso de cigarros eletrônicos (vapes) tem sido apontado como um novo problema de saúde pública. Objetivo: Identificar 
evidências sobre efeitos do vape no estabelecimento de danos celulares e teciduais, e identificar vias carcinogênicas relacionadas ao câncer de cabeça 
e pescoço e câncer bucal. Método: Revisão sistemática, nas bases de dados PubMed, LILACS, SciELO e Cochrane, com recorte temporal de dez 
anos (2014-2024). Os descritores foram: e-cigarretes, vaping, oral cancer, squamous carcinoma e head & neck cancer, sendo incluídos e analisados 
14 estudos originais in vitro e in vivo, que investigaram alterações em nível molecular e clínico decorrentes da exposição e consumo dos vapes. 
Os estudos foram classificados conforme o risco de viés pelas ferramentas OHAT e ROBINS-E. Resultados: Os achados foram agrupados pela 
predominância dos efeitos genotóxicos, citotóxicos e de alterações de vias inflamatórias e de progressão de células e lesões teciduais de mucosa oral. 
Os resultados in vitro e in vivo evidenciaram danos ao DNA, formação de micronúcleos, redução da viabilidade celular, aumento de LDH e ROS, 
ativação de vias oncogênicas como NF-κB e STAT3 e de vias inflamatórias (aumento de interleucinas) e de progressão (fenótipo de transição 
epitélio-mesenquimal). Conclusão: Em conjunto, os achados demonstram que vapes são capazes de ativar vias carcinogênicas de células de cabeça 
e pescoço e da mucosa oral, além de ativar e acelerar quadros inflamatórios, configurando um microambiente favorável à iniciação, à promoção e à 
progressão neoplásica e reforçando a necessidade de mais estudos clínicos e investigação de vias próprias ao agente. 
Palavras-chave: Sistemas Eletrônicos de Liberação de Nicotina; Genotoxicidade; Carcinogênese; Inflamação; Neoplasias Bucais.

RESUMEN
Introducción: El aumento del uso de cigarrillos electrónicos (vapeadores) 
se ha identificado como un nuevo problema de salud pública. Objetivo: 
Identificar evidencias sobre los efectos del vapeo en el daño celular y tisular, 
así como las vías carcinogénicas relacionadas con el cáncer de cabeza y cuello 
y el cáncer oral. Método: Revisión sistemática con búsqueda en las bases de 
datos PubMed, LILACS, SciELO y Cochrane, dentro del período de diez 
años (2014-2024). Los descriptores fueron: e-cigarretes, vaping, oral cancer, 
squamous carcinoma e head & neck cancer. Se incluyeron y analizaron catorce 
estudios originales in vitro e in vivo que investigaron alteraciones a nivel 
molecular y clínico derivadas de la exposición y el consumo de vapeadores. 
Los estudios se clasificaron según el riesgo de sesgo mediante las herramientas 
OHAT y ROBINS-E. Resultados: Los hallazgos se agruparon según el 
predominio de efectos genotóxicos y citotóxicos, así como alteraciones en las 
vías inflamatorias, la progresión celular y las lesiones tisulares en la mucosa 
oral. Los resultados in vitro e in vivo mostraron daños en el ADN, formación 
de micronúcleos, reducción de la viabilidad celular, aumento de LDH y ROS, 
activación de vías oncogénicas como NF-κB y STAT3, y vías inflamatorias 
(aumento de interleucinas) y vías de progresión (fenotipo de transición 
epitelio-mesenquimal). Conclusión: En conjunto, los hallazgos demuestran 
que los cigarrillos electrónicos son capaces de activar vías carcinogénicas en 
células de cabeza y cuello y mucosa oral, además de activar y acelerar procesos 
inflamatorios, creando un microambiente favorable para la iniciación, 
promoción y progresión neoplásica, y reforzando la necesidad de realizar más 
estudios clínicos e investigar las vías específicas de este agente.
Palabras clave: Sistemas Electrónicos de Liberación de Nicotina; 
Genotoxicidad; Carcinogénesis; Inflamación; Neoplasias de la Boca. 
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ABSTRACT
Introduction: The increased use of electronic cigarettes (vapes) has been 
identified as a new public health problem. Objective: To find evidence 
on the effects of vaping on the establishment of cellular and tissue damage 
and to identify carcinogenic pathways related to head and neck cancer and 
oral cancer. Method: Systematic review research in the PubMed, LILACS, 
SciELO, and Cochrane databases, with a ten-year time frame (2014-2024). 
Descriptors: e-cigarettes, vaping, oral cancer, squamous carcinoma, and head 
& neck cancer. Fourteen original in vitro and in vivo studies that investigated 
alterations at the molecular and clinical level resulting from exposure to and 
consumption of vapes were included and analyzed. The studies were classified 
according to the risk of bias using the OHAT and ROBINS-E tools. Results: 
Findings were grouped by the predominance of genotoxic and cytotoxic 
effects, as well as alterations in inflammatory pathways and cell progression 
and tissue lesions in the oral mucosa. In vitro and in vivo results showed DNA 
damage, micronucleus formation, reduced cell viability, increased LDH and 
ROS, activation of oncogenic pathways such as NF-κB and STAT3, and 
inflammatory pathways (increased interleukins) and progression pathways 
(epithelial-mesenchymal transition phenotype). Conclusion: Together, the 
findings demonstrate that vapes are capable of activating carcinogenic pathways 
in head and neck cells and oral mucosa. In addition, we consider activating and 
accelerating inflammatory processes, creating a microenvironment favorable to 
neoplastic initiation, promotion, and progression. These findings highlight the 
need for more robust clinical studies and mechanistic investigations focused 
on agent-speciftradic pathways.
Key words: Electronic Nicotine Delivery Systems; Genotoxicity; 
Carcinogenesis; Inflammation; Mouth Neoplasms.
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INTRODUÇÃO

Criado como alternativa ao cigarro tradicional, o 
cigarro eletrônico surgiu com o objetivo de ajudar a 
reduzir ou até mesmo eliminar o tabagismo convencional1. 
Ao remover a combustão do tabaco, esses dispositivos 
reduziriam a exposição a carcinógenos amplamente 
conhecidos. No entanto, na verdade, surgem efeitos 
adversos e danos à saúde que contrariam os objetivos 
iniciais.

Apesar de ter sido pensado para tabagistas crônicos, o 
cigarro eletrônico rapidamente ultrapassou esse público- 
-alvo e foi adotado como moda entre jovens2. Chamado 
popularmente de vape, seu uso tornou-se frequente 
entre pessoas não fumantes. Sabores atrativos, cores 
e designs chamativos foram alguns dos fatores que o 
tornaram popular, especialmente entre indivíduos de 15 
a 35 anos, como demonstrado por um estudo de coorte 
estadunidense de 2021 que retratou o uso do cigarro 
eletrônico como uma epidemia3.

O crescente número de evidências correlacionando 
o uso de vapes a diversas patologias reforça ainda 
mais a preocupação e necessidade de estudos. Em 
2020, uma revisão sistemática revelou associações 
significativas do dispositivo com doenças, incluindo 
lesões pulmonares agudas e intoxicações graves4. 
Além disso, outra pesquisa na mesma época constatou 
danos ao DNA e inibição de proteínas de reparo 
em camundongos expostos ao cigarro eletrônico, 
reforçando que a percepção inicial de segurança em 
torno desse dispositivo era equivocada e contribuía 
para novos problemas de saúde pública5.

O impacto do cigarro eletrônico se mostra particu-
larmente relevante nas regiões de cabeça e pescoço, e, 
entre elas, nos tecidos e nas células epiteliais de reves-
timento da mucosa oral, uma vez que estes originam 
grande parcela das neoplasias malignas dessa região e 
são áreas diretamente expostas aos aerossóis durante o 
uso. Esse contexto justifica a realização deste estudo que 
visa reunir dados moleculares, celulares e clínicos para 
construir evidências sobre os mecanismos de dano celular 
do cigarro eletrônico em região de cabeça e pescoço e 
na cavidade oral.

Assim, o objetivo central desta revisão foi analisar 
os efeitos celulares e moleculares do uso de cigarros 
eletrônicos (vapes) na região de cabeça e pescoço, 
enfatizando mecanismos de genotoxicidade, citotoxicidade 
e inflamação tecidual em mucosa oral. As hipóteses se 
basearam em investigar a relação entre exposição ou 
uso de cigarros eletrônicos e processos inflamatórios e 
sua influência na progressão de lesões teciduais orais 
inflamatórias ou malignas. 

MÉTODO

A busca dos artigos foi realizada no período de agosto 
de 2024 a novembro do mesmo ano. A pesquisa primária 
utilizou inicialmente as palavras-chave em três idiomas 
de acordo com os critérios de inclusão e com um recorte 
temporal de dez anos (2014 a 2024). 

Como critérios de inclusão, foram incluídos artigos 
originais dos últimos dez anos nos idiomas inglês, 
português e espanhol com dados experimentais em modelo 
animal e análises in vitro ou in vivo, além de estudos 
observacionais transversais de exposição, nos quais foram 
comparados pacientes usuários de vape e não usuários.

Como critérios de exclusão, foram excluídos artigos 
não originais, relatos de caso e revisões sistemáticas, 
estudos que não abrangiam a região cabeça e pescoço ou 
cavidade oral, estudos tangenciais, artigos incompletos e 
em outros idiomas que não inglês, português e espanhol.

Os artigos triados e selecionados foram retirados 
das plataformas públicas: PubMed, LILACS, SciELO e 
Cochrane. A busca foi realizada com os seguintes termos 
controlados por meio do Medical Subject Headings 
(MeSH): “e-cigarettes and Head & Neck Cancer”, “vaping 
and Head & Neck cancer”, “e-cigarettes and oral cancer”, 
“vaping and oral cancer”, “e-cigarettes and squamous 
carcinoma” e “vaping and squamous carcinoma”. 

No levantamento primário de busca pelos descritores, 
foram encontrados 162 artigos, após leitura de título 
e resumos e aplicação dos critérios de inclusão foram 
selecionados 14 artigos para análise, tabulação e 
revisão completa. Este estudo foi inserido no banco do 
International Prospective Register of Systematic Reviews 
(PROSPERO)6, de acordo às normas da revista, com o 
ID: 1244636.

A metodologia e o fluxograma de seleção podem ser 
observados detalhadamente na Figura 17, enquanto a 
organização das questões de pesquisa PICO está detalhada 
no Quadro 1. 

Toda a amostra foi submetida à análise de risco 
de viés por meio das ferramentas OHAT8 para os 
estudos experimentais, e ROBINS-E9 para os estudos 
observacionais de exposição ao vape. A categorização dos 
domínios das pesquisas foi realizada por dois revisores 
independentes e, na presença de discrepância em algum 
critério, um terceiro revisor definiu o escore. 

Dos artigos da amostra analisados pelo OHAT (n=9), 
nenhum estudo foi avaliado como de alto risco de viés, 
todos os estudos apresentaram risco baixo ou moderado 
na maioria dos domínios do estudo aplicáveis. 

Quanto aos estudos analisados pelo ROBINS-E (n=5), 
os estudos observacionais comprovaram delineamentos e 
amostras heterogêneas, apresentando risco moderado a 
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genotóxicos, mutagênicos e citotóxicos; e associação com 
eventos inflamatórios e de progressão de lesões em mucosa 
oral. Assim, foram descritos os resultados acompanhando 
essa linha de progressão tumoral.

Agentes genotóxicos são aqueles capazes de interagir 
com o DNA, produzindo alterações em sua estrutura ou 
função. Quando essas alterações se estabelecem, ocorre 
uma mutação. A comprovação da genotoxicidade e da 
mutagenicidade constitui uma parte importante da 
pesquisa do câncer11.

Na presente revisão, encontram-se cinco estudos 
investigando diretamente essa genotoxicidade pelo vape, 
pelas vias MAPK, ubiquitinação proteica, sinalização do 
receptor AhR (aryl hydrocarbon), carregamento de tRNA, 
sinalização das GTPases da família RHo e via Wnt/Ca²+. 
Três artigos apontam que, embora os cigarros eletrônicos 
possam apresentar níveis mais baixos de carcinógenos em 
comparação aos cigarros convencionais, o seu uso está 
longe de ser inofensivo — especialmente em relação aos 
efeitos genotóxicos nas células da cavidade oral12-16.

Hamad et al.12 avaliaram a expressão gênica após 
exposição aguda ao vape, observando regulação diferencial 
de dezenas de genes relacionados à resposta a danos no 
DNA e ao câncer, com destaque para a superexpressão do 
gene TP53 — reconhecido por sua função na regulação do 
ciclo celular e na resposta a danos no DNA — e a repressão 
de MPG, uma glicosilase essencial na via de reparo por 
excisão de base. Além disso, os efeitos genotóxicos foram 
dependentes do volume e intensidade das tragadas, 
evidenciando que o comportamento do usuário influencia 
diretamente o impacto molecular.

Na mesma linha, Tellez et al.13 constataram também 
os efeitos genotóxicos do vape em linhagens celulares 
epiteliais orais da língua expostas a diferentes e-líquidos, 
nos quais se observou aumento significativo da formação 
de micronúcleos, peroxidação lipídica e estresse oxidativo 
— mesmo em dispositivos com ausência de nicotina. 
Produtos com sabores específicos, como Blue Pucker e 
Love Potion, apresentaram maior potencial genotóxico, 
sugerindo que os aditivos aromatizantes também podem 
exercer papel crítico nos danos ao DNA.

Com resultados inconclusivos Guo et al.14 analisaram 
a formação de sítios apurínicos/apirimidínicos (AP sites), 
que indicam lesões no DNA e em células orais de usuários 
de cigarro eletrônico. Os usuários de vape apresentaram 
níveis significativamente menores desses danos (mediana 
de 3,3 por 10⁷ nucleotídeos) em comparação aos 
fumantes convencionais (5,7). Esses dados paradoxais 
foram associados à ação bactericida do propilenoglicol 
sobre a microbiota oral sugerindo uma possível redução 
da inflamação. No entanto, os autores alertam que essa 
redução não implica, por si só, menor risco genotóxico, 

Figura 1. Fluxograma de seleção e critérios de inclusão de artigos de 
acordo com o modelo PRISMA7 

sério em pelo menos um dos domínios. Contudo, também 
não foi constatado risco crítico em nenhum artigo. O 
resultado desta análise consta no Material Suplementar. 
Nenhum artigo foi excluído nesta fase para elaboração 
deste manuscrito. 

RESULTADOS

Os 14 estudos analisados em profundidade permitiram 
o estabelecimento de 2 eixos de evidências: efeitos 

Quadro 1. Estrutura da questão de pesquisa de acordo com a 
estratégia PICO10

Componente 
(PICO) Descrição

(P) População/
Amostra 

Estudos experimentais ou clínicos sobre carcinogênese de 
cabeça e pescoço ou de mucosa bucal 

(I) Intervenção Exposição ao cigarro eletrônico e seus produtos 

(C) Comparador Amostras expostas e amostras não expostas

(O) Desfecho 
Evidências de genotoxicidade, mutagenicidade, 

citogenicidade, inflamação e carcinogênese
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uma vez que outros mecanismos de dano ao DNA 
poderiam estar presentes.

Já em nível transcriptômico, Tommasi et al.15 demons-
traram que usuários regulares de cigarros eletrônicos 
apresentaram mais de mil transcritos diferencialmente 
expressos nas células da mucosa oral. Embora o número 
tenha sido inferior ao de fumantes convencionais, a 
proporção de RNAs não codificantes regulatórios foi 
maior entre os vapers, com potencial de alterar vias 
como Wnt/Ca²⁺ e GTPases da família Rho — ambas 
relacionadas à carcinogênese.

Quanto à citotoxicidade, que se refere à capacidade 
de uma substância ou agente causar danos ou morte às 
células17, nesta revisão foram observados efeitos diretos e 
predominantes da citotoxicidade pelo cigarro eletrônico 
em três artigos, os quais evidenciaram reduções na 
viabilidade celular, por meio de diferentes ensaios. 

No estudo de Omaiye et al.18, a queda da viabilidade 
celular foi analisada a partir do classico ensaio MTT, 
um teste colorimétrico que funciona pela redução do 
composto MTT por desidrogenases mitocondriais 
formando cristais roxos de formazan, dessa maneira, 
a quantidade do corante é diretamente proporcional 
ao número de células viáveis. Os autores observaram 
diminuição da formação de formazan, portanto, redução 
na atividade mitocondrial e celular. Como complemento, 
foi realizado o ensaio NRU, o qual avalia a capacidade de 
células vivas e metabolicamente ativas de incorporarem 
e reterem o corante vermelho neutro NR em seus 
lisossomos. Notou-se redução da absorbância, concluindo- 
-se que houve também diminuição da integridade da 
membrana lisossomal, constatando, assim, dano celular. 

Estendendo esses achados, dois estudos analisaram 
biomarcadores de lesão tecidual, observando significativo 
aumento de lactato desidrogenase (LDH) sob uso de 
cigarro eletrônico18,19. Pandarathodiyil et al.19 analisaram 
o aumento dos níveis de LDH na saliva dos usuários, 
confirmando efeitos citotóxicos e nocivos dos cigarros 
eletrônicos na cavidade e na mucosa bucal. 

Somado a esses achados, Yu et al.20 observaram que a 
sobrevivência das células foi afetada pelo uso do cigarro 
eletrônico independentemente do teor de nicotina 
envolvido e concluíram uma significativa redução da 
viabilidade celular e na sobrevivência clonogênica de 
células HaCaT (linhagem de queratinócitos epidérmicos 
humanos imortalizados), UMSCC10B (linhagem de 
células de carcinoma de células escamosas da cabeça e 
pescoço derivadas de linfonodo metastático) e HN30 
(linhagem de células de carcinoma de células escamosas da 
cabeça e pescoço derivadas de tumor laríngeo primário), 
resultando em um aumento da taxa de necrose e apoptose, 
para além do dano no DNA celular pelo aumento do 

comprimento da cauda de cometa, biomarcador utilizado 
para detectar quebras de fita dupla do DNA.

Por fim, ilustrando efeitos moleculares com grande 
associação clínica, Manyanga et al.16 verificaram que 
células cancerígenas orais expostas aos aerossóis de cigarro 
eletrônico apresentaram resistência à ação da cisplatina, 
fármaco amplamente utilizado no tratamento de cânceres 
de cavidade oral. O mecanismo analisado encontrou 
alterações na expressão de transportadores de influxo e 
efluxo de drogas (como CTR1, ATP7A e ABCG2), e 
não depende da presença de nicotina, o que reforça a 
contribuição dos outros compostos presentes nos aerossóis 
dos dispositivos eletrônicos.

Dessa forma, os resultados desses artigos demonstraram 
por diferentes meios que o uso dos cigarros eletrônicos 
produz efeitos genotóxicos e citotóxicos, resultando em 
evidentes danos ao DNA (aumento do comprimento da 
cauda do cometa e acúmulo de focos γ-H2AX, aumento 
nas quebras de fita de DNA, estresse oxidativo, formação 
de micronúcleos) e na diminuição da viabilidade celular 
pelos parâmetros: concentração inibitória de 70% (CI 70), 
aumento do LDH, taxas aumentadas de necrose, assim 
como os já mencionados aumento do comprimento da 
cauda do cometa e acúmulo de focos γ-H2AX, ou seja, 
aumento nas quebras de fita de DNA. 

Os oito artigos com predominância das análises 
moleculares, as principais células utilizadas nos estudos 
in vitro ou in vivo, as vias genotóxicas analisadas, bem 
como os ensaios e achados diretamente associados à 
citotoxicidade desta amostra, foram sintetizados na 
Quadro 2. 

Paulatinamente, considerando uma progressão 
carcinogênica pós iniciação e promoção, um dos contextos 
nos quais a associação do cigarro eletrônico com o 
desenvolvimento de câncer de cabeça e pescoço tem sido 
investigada é o da inflamação — um processo já conhecido 
como uma condição de risco para a carcinogênese. As 
evidências literárias em nível celular e clínico apontaram 
sete estudos que elucidam parcialmente essa correlação. 

Estudos in vitro, como o de Tsai et al.21, observaram 
que os líquidos dos cigarros eletrônicos, mesmo sem a 
vaporização, já aumentam a expressão do receptor RAGE 
— um ator central na inflamação crônica associado à 
progressão de diversos tipos de câncer. Esse processo é 
potencializado com a introdução da nicotina presente 
na maioria dos dispositivos. Além disso, outro marcador 
inflamatório analisado no estudo, a IL-1α, evidencia 
que os próprios componentes químicos presentes nesses 
líquidos são biologicamente ativos. 

Reforçando essa ativação das vias inflamatórias, Robin 
H. et al.22 demonstraram que o vapor gerado a partir dos 
líquidos de cigarro eletrônico eleva a expressão do TNF-α 
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Quadro 2. Estudos que analisaram genotoxidade e citotoxicidade decorrentes da exposição aos componentes dos e-cigarettes

Artigo/Tipo de 
estudo Amostra Ensaio Genes 

reguladores
Vias de sinalização 
celular analisadas

Alterações 
genotóxicas

Viabilidade 
celular Conclusões do estudo

Hamad et al.12  
Estudo in vivo

Epitélio da 
bochecha 
interna de 

usuários de 
vape

Ingenuity Pathway Analysis 
e RT-PCR

TP53, MAP2K6 
e MAPK12

Ciclo celular, vias do 
câncer e via MAPK

— —
Tragadas de cigarro eletrônico alteram 
significativamente a expressão do TP53 

Tellez et al.13  
Estudo in vitro

MOE1A, MOE1B 
e MSK-LEUK1

NRU, ROS-Glo, TBAR, 
micronúcleos e cometa

hTERT, 
CDK4R2C, 
cyclin D1 e 
P53C234

Vias proliferativas — —

E-líquidos causaram toxicidade celular 
≥20%, induziram níveis significativos 

de estresse oxidativo e formação de 
micronúcleos até 5 vezes maior

Guo et al.14  
Estudo in vivo

Células orais 
de usuários 

de vape, 
tabagistas 

convencionais e 
não fumantes

Quantificação de sítios AP
Não 

especificado
Vias proliferativas — —

Níveis de sítios de AP em usuários 
de cigarros eletrônicos foram 

significativamente menores do que 
em não fumantes e fumantes. O 

propilenoglicol presente no vapor 
do cigarro eletrônico pode inibir a 

inflamação induzida por bactérias na 
cavidade oral 

Tommasi et al.15 
Estudo in vivo

Células orais 
de usuários 
de vape e 
tabagistas

RNA-seq e análise de 
expressão diferencial

NOTCH1 e 
HERC2

Ubiquitinação 
proteica, 

sinalização do AhR, 
carregamento de 
tRNA, sinalização 

das GTPases e Wnt/
Ca2+

— —

Identificou-se desregulação de 
genes de importância crítica e vias 

moleculares associadas no epitélio oral 
de usuários de cigarros eletrônicos

Manyanga et 
al.16 

Estudo in vitro

UM-SCC-1, 
WSU-HN6 e 
WSU-HN30

MTT, clonogenicidade, 
apoptose e RT-qPCR

XPA, MMS19 e 
ERCC1

Vias proliferativas — — Estresse oxidativo e metaloproteínas

Omaiye et al.18  
Estudo in vitro

BEAS-2B 
(epitélio 

brônquico 
humano)

Análise química dos 
e-líquidos e aerossóis por 
GC-MS, com quantificação 
de nicotina e flavorizantes, 

associada à exposição in 
vitro de células ao conteúdo 

dos pods e avaliação de 
citotoxicidade por MTT, 

neutral red uptake e liberação 
de LDH

— —

Não avaliado 
diretamente, 
mas inferido 
por liberação 

de LDH e dano 
celular

MTT, NRU, LDH
Redução da 
viabilidade 

celular, 
citotoxicidade 

aguda em todos 
os JUUL pods

As concentrações de nicotina e 
de algumas substâncias químicas 

aromatizantes nos cigarros eletrônicos 
são citotóxicas

Células cancerígenas expostas a 
extratos de aerossol de e-cigarro e 

tratadas com cisplatina apresentam 
uma diminuição significativa na morte 

celular, aumento na viabilidade, 
aumento na sobrevivência clonogênica 

e aumento da CI 50

Pandarathodiyil 
et al.19 

Estudo in vivo

Saliva de 
usuários 
de vape, 

tabagistas e 
não fumantes 

Estudo comparativo com 
coleta de saliva total não 
estimulada e mensuração 

da atividade de LDH salivar 
por ensaio colorimétrico, 

com posterior comparação 
estatística entre grupos 

— — —

Níveis mais 
elevados de 

LDH na saliva 
dos usuários de 

vape quando 
comparados aos 

não fumantes 

Efeitos citotóxicos e nocivos dos 
cigarros eletrônicos na mucosa oral 

baseados no aumento do nível de LDH

Yu et al. (2015)20

Estudo in vitro

HaCaT, 
UMSCC10B e 

HN30 

Exposição de culturas 
celulares ao extrato de vapor 

de cigarro eletrônico com 
e sem nicotina, seguida de 
avaliação de citotoxicidade 
e morte celular por Annexin 

V, trypan blue e ensaio 
clonogênico, além de 

análise de danos ao DNA 
por ensaio cometa neutro e 

imunomarcação para γ-H2AX

— —

Aumento de 
quebras de 
DNA (comet 

assay, γ-H2AX) 

Redução na 
viabilidade e 
sobrevivência 

celular e 
aumento 

de necrose/
apoptose 

O vapor do cigarro eletrônico é 
citotóxico para linhagens de células 
epiteliais e induz quebras na cadeia 

de DNA

Legendas: UM-SCC-1, WSU-HN6 e WSU-HN30: Linhagens celulares de carcinoma de células escamosas de cabeça e pescoço humano; Via MAPK: proteína 
ativada por mitógeno; NOTCH1 e HERC2: Genes supressores tumorais; Estresse oxidativo e metaloproteínas: interferem na destoxificação e transporte da cisplatina; 
MOE1A e MOE1B: Linhagens de células epiteliais orais; MSK-LEUK1: Linhagem estabelecida de uma lesão de leucoplasia displásica adjacente a um carcinoma 
de células escamosas da língua; CI 50: concentração inibitória 50%; LDH: lactato desidrogenase.
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(fator de necrose tumoral alfa) e de vias proliferativas, 
como as quinases extracelulares reguladas por sinal (ERK).

Na mesma direção, Lima et al.23 demonstraram que 
o e-líquido é capaz de induzir alterações fenotípicas 
importantes em células epiteliais orais, incluindo o 
aumento da proliferação, migração e invasividade, além da 
ativação de marcadores da transição epitélio-mesênquima 
(EMT), como a redução da E-caderina e aumento da 
vimentina e β-catenina — processos clássicos e centrais 
na progressão tumoral. Tais alterações foram observadas 
mesmo em linhagens celulares pré-malignas e malignas, 
reforçando o papel do cigarro eletrônico não só na 
iniciação, mas também na aceleração da progressão de 
lesões pré-existentes.

De forma complementar,  Ganesan et  a l .24 
demonstraram que a exposição de células epiteliais 
humanas a aerossóis derivados dos cigarros eletrônicos 
contendo propilenoglicol, glicerol e nicotina resultou 
em aumento significativo na produção de IL-6, IL-8 
e espécies reativas de oxigênio (ROS), indicando uma 
resposta inflamatória aguda. Essa inflamação sustentada 
e o estresse oxidativo estão intimamente ligados à 
ativação de vias oncogênicas, como do Fator Nuclear 
kappa B (NF-κB) e do Transdutor de Sinal e Ativador da 
Transcrição 3 (STAT3), além de promoverem alterações 
no microambiente tumoral que favorecem angiogênese, 
evasão imune e resistência à morte celular programada.

Somado a todos esses processos, Escobar et al.25 
verificaram que a resposta inflamatória não se limita ao 
dano local do epitélio, uma vez que dados obtidos a partir 
da análise de fluido gengival e saliva de usuários de cigarro 
eletrônico mostraram também níveis significativamente 
elevados de interleucinas (IL6, IL8, IL10, TNFα, IFNγ 
e GMCSF) em comparação com não fumantes. Tais 
alterações imunológicas refletem a ação sistêmica e 
persistente dos vapes que contribuem no estabelecimento 
de um microambiente pró-tumoral.

Os principais achados e vias inflamatórias analisadas 
nesta revisão foram sintetizados no Quadro 3.

Conectando esses achados inflamatórios com a clínica, 
tem-se na presente amostra o estudo de Bardellini et al.26, 
realizado com 90 pacientes — sendo 45 ex-fumantes 
convencionais e 45 usuários de cigarro eletrônico, por 
no mínimo seis meses. Esses autores demonstraram que, 
embora não tenha sido observada maior prevalência 
global de lesões de mucosa oral (LOM) entre os usuários 
de cigarro eletrônico em comparação aos ex-fumantes 
convencionais, houve presença e aumento na ocorrência 
de três tipos de lesões inflamatórias: estomatite nicotínica, 
língua pilosa e queilite angular. Tais achados despertam 
preocupação, visto que são lesões raras em um público 
jovem como são os usuários de vapes, e sugerem que, 

mais do que representar um simples paralelo com o 
tabagismo tradicional, o cigarro eletrônico pode estar 
associado a um mecanismo complexo e mais agressivo, 
haja vista os compostos presentes nos e-líquidos — como 
propilenoglicol, glicerol, flavorizantes e formas alternativas 
de nicotina — sem mencionar os componentes metálicos 
do próprio dispositivo; capazes de provocar respostas 
celulares distintas das causadas pela fumaça do cigarro 
convencional.

Uma síntese das vias encontradas nos artigos desta 
revisão e a correlação carcinogênica está representada na 
Figura 2.

DISCUSSÃO 

Esta revisão de literatura conseguiu identificar e 
delinear alguns efeitos biológicos em estudos experimentais 
e observacionais de células de cabeça e pescoço, e regiões 
de exposição direta da mucosa oral. Para aprofundar a 
discussão sobre essas evidências carcinogênicas, optou-
se por agrupar os achados genotóxicos e citotóxicos 
como evidências carcinogênicas moleculares e os eventos 
inflamatórios em indícios clínicos de progressão. 

O artigo de Guo et al.14 foi o único controverso 
encontrado nesta revisão, uma vez que a análise dos AP 
sites no DNA de usuários de vape apresentou taxas menores 
quando comparado ao cigarro convencional, entretanto, 
os próprios autores destacaram que esse dado isolado não 
exclui a presença de outros mecanismos genotóxicos em 
ação. Assim, Hamad et al.12 constataram e reforçaram 
a complexidade do dano ao demonstrar alterações 
significativas na expressão de genes envolvidos no reparo 
do DNA e na apoptose celular, como TP53 e MPG, após 
exposição aguda ao aerossol do cigarro eletrônico. Esses 
achados sustentam a ideia de que o vape pode desencadear 
desequilíbrios moleculares relevantes mesmo em curto 
prazo. Corroborando essa perspectiva de múltiplas vias, 
Al-Otaibi et al.27 observaram que alguns líquidos de 
cigarro eletrônico expressaram atividade mutagênica após 
ativação metabólica simulada (fração S9), evidenciando 
que compostos inicialmente não tóxicos podem se tornar 
mutagênicos após biotransformação hepática. 

Complementando essas evidências mutagênicas por 
meio de estudos in vivo, os experimentos conduzidos por 
Tellez et al.13 com células epiteliais orais demonstraram que 
diversos e-líquidos induzem à formação de micronúcleos e 
estresse oxidativo. A presença desses danos, especialmente 
com flavorizantes específicos, sugere que os aditivos 
aromáticos utilizados em vapes são coadjuvantes 
significativos na indução de danos celulares, contribuindo 
para o microambiente carcinogênico. Nesse sentido, 
uma revisão sistemática recente12 demonstrou que a 
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Quadro 3. Estudos que analisaram atividade inflamatória e progressão neoplásica

Artigo/Tipo de 
estudo Amostra Análises/Ensaio Mediadores inflamatórios 

associados

Marcadores 
de progressão 

observados 
Tipo de lesão observada 

Pandarathodiyil 
et al.19

Estudo in vivo

Saliva de 
usuários de 

vape, fumantes 
e não fumantes 

Compara LDH e pH na saliva 
de fumantes, vapers e não 

usuários

Níveis de LDH salivar dos grupos de 
fumantes e vapers foram maiores do que 

no grupo controle (p>0,01). 
Não houve diferença de LDH salivar entre 

os fumantes de vape e convencionais 
(p=0,234) 

— Não registrado

Tsai et al.21

Estudo in vitro
Ca9-22 e 
CAL-27

Avalia invasão celular, 
inflamação e proteína RAGE 
comparativas entre grupo 

controle (sem exposição ao 
e-líquido) e com exposição

Green Apple: Aumentou IL-1α e IL-8. Com 
nicotina, menor aumento. Red Hot: IL-1α 

aumentou 580 vezes; com nicotina, 28 
vezes. IL-8 subiu 2,2 vezes, mas reduziu 

em 3,3 vezes com nicotina.  
Aumento de RAGE em células

MMP-13 diminuído 
(Green Apple) 

 Não registrado

Robin et al.22

Estudo in vitro

CA9-22 
(carcinoma 
escamoso 

oral) e CAL27 
(carcinoma 

escamoso de 
língua) 

Exposição das células de 
carcinoma a e-líquidos com 

diferentes flavorizantes/
nicotina, seguida de 

avaliação de invasão celular, 
análise de mediadores 

inflamatórios e proteínas 
associadas por western blot

 

Células Ca9-22: NF-κB e ERK 
aumentaram com Apple EVE e nicotina. 

Inalterados com Red Hot EVE. JNK e 
TNF-α aumentaram em todos. 

Células Cal27: NF-κB e ERK diminuíram 
com o Apple EVE e com Red Hot EVE.  

JNK: Diminuiu com Apple EVE e nicotina, 
mas aumentou com Red Hot EVE e 

nicotina.
TNF-α: Aumentou com Apple EVE e com 

Red Hot EVE na presença de nicotina 

Nas Ca9-22: MMP-9 
reduziu com e sem 
nicotina no Red Hot 

EVE. MMP-13 apenas 
aumentou com Red 

Hot EVE com nicotina. 
Células Cal27: MMP-9 

não foi alterada e 
MMP-13 diminuiu 
com o Red Hot EVE 

sozinho e elevou com 
nicotina

 Não registrado

Lima et al.23

Estudo in vitro

Células de 
língua normais 
e de carcinoma 

de células 
escamosas de 

língua
 
 

Exposição ao e-líquido em 
concentrações e avaliação 

in vitro por HPLC, ensaios de 
viabilidade/citotoxicidade 
e análise de marcadores de 
EMT por imunocitoquímica, 

expressão proteica e qRT-PCR

IL-6, IL-8, TNF-alfa 

Redução de 
E-caderina, aumento 

de vimentina e de 
β-catenina

 
 

Não registrado

Ganesan et al.24

Estudo in vitro

Placa 
subgengival 
de dentes e 

fluido gengival 
crevicular 

(GCF) 

Comparou perfil inflamatório 
de 5 grupos: fumantes, 
não fumantes, usuários 

de cigarro eletrônico, ex-
fumantes que usam vape e 

usuários de ambos  

Interleucinas (IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10), 
IFN-γ, GM-CSF e TNF-α.

—  Não registrado

Escobar et al. 
(2021)25

Estudo in vitro

Lavagem de 
biópsias de 

raspado nasal 
superficial 

(hNECS), de 
fumantes e não 

fumantes
 

Análise estatística após 
dosagem de mucina 

e citocinas com prévia 
exposição das células aos 

componentes de e-cig.

Aerossol de propilenoglicol: glicerol: 
elevou IL-1β, IL-15 e IL-10, IFN-y e IL-4; 
Sal de nicotina: aumento de IL-12p70, 

IL-1b, IL-2, IL-4, IL-8;
Nicotina de base livre: aumento de IL-

12p70, IL-7, IL-8, VEGF. Aumento de VEGF 
e diminuição de GM-CSF. 

Aerossol de glicerol:  
Aumento de MUC5AC.
Nicotina de base livre: 
Aumento de MUC5AC 

e MUC5B

 Não registrado

Bardellini et 
al.26  

Estudo in vitro

Dois grupos: 
ex-fumantes 
e usuários de 

e-cig

Cada paciente foi examinado 
para detectar possíveis 

lesões orais e, se necessário, 
um swab ou uma biopsia da 

lesão foi coletada

— —

Inflamatória:estomatite por 
nicotina, candidíase hiperplásica, 

glossite romboide mediana 
e candidíase eritematosa. 

Reativo:melanose, língua pilosa, 
hiperqueratose. 

Pré-maligno: líquen plano. 
Maligno: carcinoma de células 

escamosa
Legendas: MUC5AC e MUC5B: mucinas secretórias que compõem o muco das vias aéreas, atuando na proteção epitelial e sinalizando alterações inflamatórias e 
disfunções da barreira mucosa; MCP-1, MIP-1β e TARC: quimiocinas envolvidas na regulação da resposta imune e inflamatória; GM-CSF: fator estimulador de 
colônias de granulócitos-macrófagos; MMP-9 e MMP-13: enzimas da família das metaloproteinases que degradam componentes da matriz extracelular, favorecendo 
invasão celular e metástase tumoral; LDH: lactato desidrogenase; EMT = transição epitélio-mesênquima.
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fumaça do narguilé também induz genotoxicidade em 
células humanas, com resultados positivos em ensaios 
de micronúcleo, comet assay e marcadores de estresse 
oxidativo, reforçando que diferentes formas alternativas de 
consumo de tabaco compartilham mecanismos deletérios 
comuns, embora ainda não seja possível apontar vias 
exclusivas.

Tommasi et al.15 e Manyanga et al.16 apontaram que o 
cigarro eletrônico interfere em vias moleculares cruciais para 
o controle celular, promovendo proliferação desregulada, 
evasão da apoptose e até resistência a quimioterápicos. 
Tommasi et al15. identificaram a desregulação de genes e 
RNA não codificantes associados à progressão tumoral, 
enquanto Manyanga et al.16 demonstraram a redução da 

Figura 2. Vias carcinogênicas identificadas nos estudos in vivo e in vitro, nesta revisão
Legendas: ROS: espécies reativas de oxigênio, ERK: quinases extracelulares reguladas por sinal, LDH: lactato desidrogenase.
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eficácia da cisplatina em linhagens de câncer oral, em razão 
da modulação de transportadores celulares. Consolidando 
esses achados, a revisão de Jitareanu et al.28 reforça que os 
cigarros eletrônicos induzem estresse oxidativo, danos ao 
DNA e inflamação crônica na mucosa oral — condições 
que favorecem o microambiente tumoral. Além disso, a 
ativação de receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChR) 
promove a inibição da apoptose, proliferação celular 
exacerbada e evasão da resposta imune, o que contribui 
diretamente para a progressão do câncer oral e redução 
da eficácia terapêutica. Esses dados sustentam que o vape 
exerce efeitos biológicos que ultrapassam a exposição 
direta, favorecendo a oncogênese.

A análise dos resultados sobre citotoxicidade corrobora 
a crescente evidência de que o cigarro eletrônico não 
é inofensivo, dados os seus efeitos na diminuição da 
viabilidade celular. Os estudos de Omaiye et al.18 e 
Pandarathodiyil et al.19 demonstraram um significativo 
dano tecidual, indicado pelo aumento dos níveis de LDH. 
Adicionalmente, foi apontado que o dano não se restringe 
a uma única via, visto que a exposição ao cigarro eletrônico 
comprometeu tanto a atividade metabólica mitocondrial 
quanto a integridade da membrana celular. Anda et al.29 

reforçam esses achados, pois observaram que o aerossol de 
cigarros eletrônicos institui uma redução dose-dependente 
da viabilidade celular em epitélio oral, independentemente 
do teor de nicotina, além de causar estresse oxidativo 
e quebras de fita dupla no DNA, contribuindo para a 
citotoxicidade observada.

A dose-dependência ressalta um ponto observado por Yu 
et al.20 de que a citotoxicidade ocorre independentemente 
do teor de nicotina, que a grande maioria dos dispositivos 
eletrônicos possui. Portanto, os outros componentes 
do aerossol podem ser os principais agentes tóxicos 
relacionados ao cigarro eletrônico, o que desafia a 
percepção popular de que o perigo desses dispositivos 
estaria unicamente na nicotina, reforçando a ideia de 
que a “segurança” inicial do dispositivo é falha. Em 
concordância, Silva et al.30 abordaram as diferentes e 
novas formas de apresentação da nicotina que podem vir 
dissolvidas em diversos compostos como propilenoglicol, 
glicerol, ácido benzoico, os quais alteram as taxas de 
concentração da nicotina, bem como alteram as taxas de 
absorção e promovem irritação nas mucosas.

Finalmente, justificando os achados de aumento de 
concentração de ROS vistos em alguns dos estudos, Jelic et 
al.31 apontaram que níveis elevados de ROS são essenciais 
para a proliferação celular, sobrevivência e adaptação, 
processos fundamentais na carcinogênese. As ROS podem 
induzir senescência celular mediada por p53, levando à 
expressão de p21, o que pode impactar na resposta ao 
tratamento e na resistência tumoral. Dessa forma, além 

de reproduzirem o papel pró-inflamatório observado 
nos demais mediadores discutidos, as ROS apresentam 
uma capacidade de modular a resposta ao tratamento, 
contribuindo tanto para a resistência terapêutica quanto 
para a adaptação tumoral em contextos de agressão 
crônica, como a induzida pelo uso de cigarros eletrônicos.

Em conjunto, os estudos in vitro, in vivo e os estudos 
observacionais de exposição mostram evidências e 
apontam que o uso de cigarros eletrônicos não é isento de 
riscos de geno e citotoxicidade, e que os efeitos deletérios 
nas mucosas de cabeça e pescoço são multifatoriais, 
envolvendo desde alterações epigenéticas até impacto 
na eficácia farmacológica. Esses achados sinalizam que, 
apesar de serem frequentemente promovidos como 
alternativas “menos nocivas” ao cigarro convencional, 
os vapes induzem alterações celulares e moleculares 
potencialmente carcinogênicas. A variabilidade nos 
dispositivos, nos líquidos utilizados e nos padrões de uso 
reforça a necessidade de estudos adicionais com maior 
amostragem e padronização metodológica.

Quanto aos achados referentes à inflamação, estes 
revelam especial importância no aumento da expressão 
de RAGE observado em indivíduos fumantes de 
cigarro eletrônico. Li et al.32 demonstraram que o eixo 
ISG15–RAGE promove ativação de NF-κB/STAT3, 
intensificando a inflamação e a progressão tumoral, 
especialmente no carcinoma espinocelular de cabeça e 
pescoço. 

Relacionando esta mesma via e receptor, Plemmenos 
et al.33 demonstraram como o RAGE, ativado pelo ligante 
HMGB1, desencadeia a via de NF-κB, resultando na 
redução da E-caderina e no aumento da vimentina, 
alterações características da EMT. Tal correlação é 
essencial, haja vista que ela representa um evento chave 
na progressão tumoral ao favorecer maior invasividade, 
capacidade metastática e resistência a terapias em 
carcinomas espinocelulares de cabeça e pescoço. Dessa 
forma, a superexpressão de RAGE pode ser interpretada 
não apenas como marcador de inflamação induzida pelo 
uso de vapers, mas também como potencial mediador de 
uma progressão ao fenótipo maligno. 

Evidenciando essa progressão associada à EMT, 
Liu et al.32 demonstraram que macrófagos (SPP1⁺) do 
microambiente tumoral secretam TNF‑α, ativando a 
via NF‑κB e promovendo proliferação, migração celular 
e expressão de osteopontina (OPN) — marcadores 
associados à invasão e metástase. O mecanismo sugere 
que a elevação de TNF‑α não se limita a um fenômeno 
inflamatório local, mas atua como mediador funcional, 
reforçando a criação de um microambiente pró-tumoral, 
ao favorecer eventos como EMT, remodelamento do 
estroma e potencial disseminação das células malignas34. 
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Em paralelo à EMT, grande parte dos artigos desta 
amostra observou um aumento expressivo de diversas 
interleucinas, sendo as IL-6 e IL-8 recorrentes. Nesse 
prisma, Xu et al.35 demonstraram que a expressão elevada 
de IL-8 está associada à promoção de proliferação celular, 
migração e invasão tanto in vitro quanto in vivo. Esse efeito 
é mediado pela ativação dos receptores CXCR1 e CXCR2 
(receptores de quimiocinas envolvidos na sinalização pró- 
-inflamatória e na migração celular), que desencadeiam 
a via de sinalização STAT3, inativando PTEN (proteína 
supressora de tumor) e ativando metaloproteinases 
(MMP2, MMP9), vimentina e Snail — marcadores 
clássicos de EMT. 

A inibição dessa via com antagonistas de CXCR1/2 ou 
inibidores de STAT3 bloquearia esses efeitos, sugerindo 
que a IL-8 atua como mediador funcional da progressão 
tumoral. Somado a isso, de acordo com a revisão de 
Španko et al.36, a ativação persistente da via de sinalização 
mediada por IL-6 contribui para um estado inflamatório 
crônico que favorece tanto a iniciação quanto a 
manutenção do tumor. Em conjunto, os aumentos de IL-6 
e IL-8 observados neste estudo reforçaram o papel dessas 
citocinas como moduladores centrais do microambiente 
tumoral nos cânceres de cabeça e pescoço, com a produção 
exacerbada destas interleucinas criando um cenário pró- 
-inflamatório e propício ao desenvolvimento de neoplasias, 
ressaltando seu potencial como alvos terapêuticos e 
biomarcadores de prognóstico37.

Algumas dessas hipóteses foram recentemente 
corroboradas pelo estudo de Pérez-Jardón et al.38 que, 
em uma amostragem pareada de usuários de cigarros 
eletrônicos, conseguiu analisar parâmetros clínicos 
(presença e ausência de lesões), alterações citológicas (por 
meio de citologia esfoliativa e coloração Papanicolaou) e a 
expressão dos genes p16, IL1-beta, CXCL8, TNF e KRT13, 
importantes na inflamação, regulação do ciclo celular e 
diferenciação epitelial. Apesar de os resultados não serem 
totalmente conclusivos, os autores delinearam um possível 
modelo clínico de estudo e observaram a consistência 
das alterações citológicas e a supressão molecular de 
marcadores como p16 e TNF que apontaram para um 
efeito potencialmente deletério dos cigarros eletrônicos 
na saúde bucal.

CONCLUSÃO

Esta revisão demonstrou que o uso de cigarros 
eletrônicos provoca efeitos expressivos em células de 
cabeça e pescoço, especialmente em células da cavidade 
oral, manifestados por alterações genotóxicas, citotóxicas 
e inflamatórias. Foi possível observar queda da viabilidade 
celular, ocorrência de danos ao DNA e ativação de 

processos inflamatórios, os quais participam da iniciação e 
da progressão tumoral. Os resultados também evidenciam 
que esses efeitos não dependem exclusivamente da 
nicotina, mas incluem a ação de solventes, flavorizantes 
e outros componentes presentes no aerossol, além da 
provável associação com a voltagem e temperatura 
dos dispositivos, o que reforça a complexidade dos 
mecanismos envolvidos e dificulta a busca por vias 
exclusivas de sinalização e dano tecidual. 

No âmbito genotóxico, estudos apontam alterações 
na integridade do DNA, formação de sítios apurínicos/
apirimidínicos, expressão diferencial de genes reguladores do 
ciclo celular e de reparo (como TP53 e MPG) e modulação de 
vias associadas à carcinogênese, como Wnt/Ca²⁺ e GTPases 
da família Rho. Tais alterações configuram um potencial 
oncogênico real, sobretudo com o uso prolongado.

Em relação à citotoxicidade, os resultados de diferentes 
ensaios (MTT, NRU, LDH e Annexin V) evidenciam 
queda significativa na viabilidade celular, aumento de 
necrose e elevação dos níveis de LDH, indicando lesão 
tecidual direta e redução da capacidade de reparo. 
Notavelmente, tais efeitos ocorrem mesmo na ausência 
de nicotina, destacando o papel tóxico dos solventes e 
aromatizantes presentes nos e-líquidos.

Além disso, apesar da escassa produção de estudos 
controlados que limitam estes resultados, ficou 
demonstrado que o componente inflamatório emerge 
como eixo central na progressão tumoral associada ao 
uso de cigarros eletrônicos. A exposição a vapores do vape 
estimula a produção de citocinas pró-inflamatórias (IL- 
-1α, IL-6, IL-8, TNF-α), aumenta a liberação de ROS e 
ativa vias oncogênicas como NF-κB, STAT3 e ERK. Esse 
quadro inflamatório persistente foi capaz de instaurar 
lesões orais inflamatórias e sustentar a progressão tumoral 
por alterações fenotípicas de maior migração, invasividade 
e ativação da transição epitélio-mesênquima (redução de 
E-caderina e aumento de vimentina e β-catenina). 

Conjuntamente, esses mecanismos configuram um 
microambiente favorável à iniciação, à promoção e à 
progressão neoplásica. Assim, o uso de cigarros eletrônicos 
não deve ser encarado como uma alternativa segura 
ao tabagismo tradicional, mas como um novo fator de 
risco emergente para o câncer de cabeça e pescoço e, 
mais especificamente, do câncer bucal, exigindo mais 
pesquisas, regulação sanitária rigorosa e políticas públicas 
de prevenção e educação em saúde.

Estudos clínicos longitudinais, que permitam 
dimensionar a magnitude dos danos e esclarecer todos 
os mecanismos biológicos envolvidos, são essenciais. 
Tais evidências subsidiariam estratégias de prevenção, 
fortaleceriam políticas públicas e orientariam a população 
quanto aos riscos associados a esse consumo. 
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