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RESUMO

Introducdo: Fumar narguilé, é uma tendéncia prevalente com adeptos em todo o mundo,
utilizado como uma atividade recreativa em ambientes fechados ou abertos, porém traz
preocupaces a salde, ndo s6 por conta do tabaco, mas também por outros produtos toxicos que
sdo liberados, resultado dos demais componentes usados no dispositivo. O tabagismo é uma
das principais fontes de consumo de elementos toxicos, tem efeitos prejudiciais na satde geral
e na saude oral. Objetivo: Revisar a literatura sobre a relagéo do narguilé e seus maleficios para
a cavidade oral. Metodologia: Este trabalho utilizou a base de dados PubMed, SciELO, Google
Académimco, Portal BVS, publicados entre o periodo de 2010 a 2020. Conclusdo: O uso do
tabaco independente da sua forma de apresentacdo, esta relacionado diretamente com o
desequilibrio do funcionamento celular normal, e desenvolvimento de diversas doencas da
cavidade oral. O narguilé ndo se apresenta como uma forma segura de consumo do tabaco,
como erroneamente é divulgado pelo marketing. Novas politicas de regulamentacédo, acGes de
promocdo e prevencdo para saude, devem ser implementadas, especialmente levando em
consideracdo a prevaléncia e disseminacdo do narguilé entre adultos jovens e adolescentes em
escala global.

Palavras-chave: Narguilé. Tabaco para narguilé. Cancer oral. Cavidade bucal. Maleficios do

tabaco.

1 Académico (a) do curso de Odontologia, 10? fase, disciplina de TCC2, do Centro Universitario

Unifacvest. 2 Professora mestre em Clinica Odontoldgica- Periodontia.



SMOKING NARGUILE AND ORAL CAVITY: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Introduction: Smoking hookah is a prevalent trend with fans around the world, used as a
recreational activity in closed or open environments, but it brings health concerns, not only
because of tobacco, but also because of other toxic products that are released, result of the other
components used in the device. Smoking is one of the main sources of consumption of toxic
elements, it has harmful effects on general health and oral health. Objective: To review the
literature on the relationship of the hookah and its harm to the oral cavity. Methodology: This
work used the database PubMed, SciELO, Google Académico, Portal BVS, published between
2010 and 2020. Conclusion: The use of tobacco, regardless of its form of presentation, is
directly related to the imbalances of cell function. -large normal, and development of several
diseases of the oral cavity. The hookah does not present itself as a safe form of tobacco
consumption, as it is erroneously advertised by marketing. New regulatory policies, health
promotion and prevention actions must be implemented, especially taking into account the
prevalence and spread of hookah among young adults and adolescents on a global scale.

Key words: Hookah. Hookah tobacco. Oral cancer. Oral cavity. Harm of tobacco.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, uma parte expressiva do consumo de tabaco fumado no Brasil esta
relacionada ao cigarro. E possivel observar uma queda na prevaléncia de consumo de
cigarros no pais, resultado das politicas de saide publicas implementadas. Porém, como
uma forma da industria tabagista se reerguer, outros produtos derivados do tabaco,
especialmente entre as faixas etarias mais jovens, vem se difundido e crescendo como
uma cultura. Um destes, € o narguilé, também conhecido por diferentes nomes em
diversos lugares, como cachimbo d"agua, hubble bubble, water pipe, argileh, goza,
hookah, shisha, etc., (RIBEIRO et al, 2016). E um dispositivo feito para fumar tabaco em
gue 0 mecanismo se baseia no vapor passar pela agua antes de ser inalado para os pulmdes
através das vias respiratorias superiores (ZAID et al., 2018). No dispositivo é utilizado o
carvdo e 0 mesmo ¢€ instalado e sofre combustéo. Sendo assim, além do tabaco e outros
produtos quimicos, inalado o resultado desta queima (PASSOS et al., 2019).

A fumaca do narguilé contém mais de 4800 produtos quimicos diferentes. Destes,
69 sdo cancerigenos e varios outros tem potencial tumoral. O dispositivo apresenta trés
fontes de perigo: primeiro: um fator de alto risco por inalagdo de fumaga de
tabaco, segundo: inalacdo da fumaca de carvdo, e terceiro: de infeccdo através do
compartilhamento e mesmo uso de mangueiras (ZAID et al., 2018). Os usuarios de
narguilé sdo expostos a indices mais altos de monoxido de carbono,
nicotina, nitrosaminas especificas do tabaco, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e
aldeidos voléteis quando comparados com o cigarro (PATIL et al., 2019).

A partir das alteracbes provocadas na cavidade oral pelo uso do cigarro
convencional, e sabendo dos componentes do narguilé, pode-se estimar que 0s prejuizos
a cavidade oral sejam semelhantes em ambos os habitos de fumar. O cancer de boca é um
problema expresso de saude global. A incidéncia mundial de cancer de cavidade oral,
labio, e faringe deve se elevar dos atuais 529.500 para 856.000 casos até 2035. A taxa de
sobrevivéncia anual de pacientes com cancer bucal é inferior a 60%. Alguns dos
principais fatores de risco associados a estes, incluem uso de tabaco e alcool, infec¢des
virais e candidiase (PATIL et al., 2019).

A periodontite € uma condi¢do crbnica e destrutiva, que se caracteriza por
uma infeccdo bacteriana que leva a destruicdo gradual dos tecidos periodontais. E

uma das principais causas de perda dentaria em adultos. O habito de fumar também



10

influencia negativamente no tratamento periodontal, uma vez que provoca atraso no
processo de cicatrizagdo. Isto ocorre porque a nicotina pode suprimir a proliferacdo de
osteoblastos assim estimulando a atividade da fosfatase alcalina que diminui a sintese de
colageno, interfere na formacédo da proteina e acaba limitando e impedindo a formacéo
0ssea. A nicotina afeta negativamente a morfologia e a proliferacdo de células do 0sso
alveolar, em concentracGes representativas presentes na saliva de um fumante (SANTOS
etal., 2017).

A semelhanca da periodontite, que acontece em torno dos tecidos de suporte e
protecdo dentais, levando a perda 0ssea e dental, processo semelhante ocorre em torno
dos implantes dentérios. A peri-implantite € uma patologia inflamatéria que causa a perda
de osso de suporte nos tecidos ao redor dos implantes dentarios funcionais. Sabe-se
que tabagismo habitual é um fator de risco de inflamacdo dos tecidos e perda Ossea
alveolar em torno de dentes tanto quanto de implante. Também é relatado que a perda
dentéria (como consequéncia da periodontite) e a falha do implante (uma consequéncia
de peri-implantite) se manifesta mais comumente em pacientes fumantes do que em
ndo  fumantes (AL-SOWYGH et al, 2018). O tabagismo cria
um estado oxidativo de estresse nos tecidos gengivais, que pode levar a morte celular
(ALAHMARI et al., 2019). O fumo do tabaco induz alteragbes na microbiota oral,
incluindo vérias alteracdes na composicdo e transporte das espécies de C. Albicans
(MOKEEM et al., 2019).

Desta forma, este Trabalho de Conclusdo de Curso tem por objetivo reportar as

principais alteracGes na cavidade oral provocadas pelo fumo de narguilé.



11

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo ndo-sistematica de literatura, sobre as principais
alteracdes na cavidade oral causadas pelo uso do narguilé. Foram selecionados artigos
cientificos publicados nos ultimos 10 anos, a partir das seguintes palavras-chave:

LT3

"alteracOes orais" e "tabaco", "lesdo carie" e "fumo", "periodonto "e 'marghile', “peri-
implantite”,” xerostomia e tabaco”, “Candida albicans”, “cancer oral”,” histologia oral”.
As palavras-chave foram combinadas entre si através da utilizacdo dos seguintes
marcadores boleanos “AND”, “OR”. As bases de dados utilizadas foram: Pubmed;
Google Académico; SciELO e Portal BVS.

Critérios de elegibilidade: Foram incluidos artigos cientificos e capitulos de
livros, estes artigos publicados entre 2010 a 2020, em portugués, nas linguas estrangeiras
inglés e espanhol. O periodo de busca ocorreu entre junho de 2019 até julho de 2020,
foram pesquisados artigos com os descritores que de preferéncia contivessem narguile
and oral health em seu tema.

Critérios de inclusdo: Foram incluidos estudos que abordassem o uso do narguilé
sendo estes revisdo de literatura, estudos observacionais e estudos clinicos in vitro
ou invivo com seres humanos ou animais. Foram incluidos estudos com o periodo maximo
de 10 anos de publicacdo, que relatassem sobre os produtos toxicos liberados da
combustdo do carvdo, fatores prejudiciais do tabaco com ou sem comparagdo
entre narguilé e cigarro, estes em cavidade oral e restringindo ao maximo até pulméo,
vias respiratorias e endotélio.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos estudos que contivessem ou
descrevessem pesquisas de participantes idosos, com doengas cronicas pré-existentes
pacientes imunossupridos e imunodeprimidos, pois pode introduzir um viés porque a
prevaléncia de doencas periodontais, xerostomia e doencas fungicas podem ter aumento
significativo ou estar presente nestas condi¢des, ndo foram selecionados artigos os quais
referem-se a doencas sistémicas causadas pelo uso de narguile.

Algumas limitacbes metodolégicas foram observadas nos estudos retidos, a
primeira refere-se aos sinbnimos de 'narguilé’, este € o nome em que o dispositivo ficou
conhecido no Brasil. Na literatura, com artigos de diversos paises 0 nome desse modo de
fumar depende do pais de origem e inclui varios termos como: goza, shisha, tubo de agua,

bolha de hubble, mada'a, moassel, narghile e cachimbo de agua, sendo assim analisado
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os estudos por qualquer um desses nomes. A segunda refere-se a identificacdo do tipo de
tabaco usado para narguilé (moassel/ jurak /tombak). A falta destas informacGes
importantes dificulta e torna inconsistente as comparagdes entre os estudos entre
diferentes paises. Este ponto se torna importante pra padronificar cientificamente as
comparacgOes de alteraces causadas, pois no caso do tombak (frequentemente usado na
Arédbia Saudita, em comparacdo com o tabamel e/ ou jurak frequentemente usado na
Tunisia, o padréo é diferente.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 IndUstria do tabaco

O tabaco deriva de uma planta de nome cientifico Nicotiana tabacum, da qual é
extraida uma substancia chamada nicotina. Seu uso se originou aproximadamente no ano
1.000 a C., iniciado no continente africano e asiatico. Em algumas sociedades indigenas
da América Central, era utilizada em rituais, que acreditavam que a mesma poderia fazer
seus usuarios preverem o futuro. Em 1903, teve funcionamento a primeira maquina do
Brasil a produzir cigarros enrolados em papel (CONSOLARO et al., 2010).

O Brasil é o oitavo pais com o maior numero de fumantes, com 7,1 milhdes de
mulheres e 11,1 milhdes de homens (PISSINATI et al., 2020). Desde 1980 vem sendo
incluindo a¢des ao Programa Nacional de Controle ao Tabagismo no pais, buscando a
reducdo do nimero de fumantes e todas as consequéncias na salde derivadas do seu
consumo e foi aderido na Legislacdo através da Lei 9.294/96, no Art. 2°, a proibicédo do
consumo de qualquer forma de derivados do tabaco em lugares coletivos (BRASIL 1996).

O tabagismo é conhecido por ser uma das principais causas de mortes evitaveis e
um fator de risco modificavel para doencas ndo comunicaveis (PRATITI et al., 2019). As
plantas de tabaco liberam alto teor de alcaldides, esses podem ser usados como defesa
farmacoldgica natural contra insetos, micro-organismos e vertebrados. A nicotina
extraida da planta do tabaco € toxica para muitos insetos, portanto podendo ser até usado
como pesticida comercial. A nicotina também se liga aos receptores nicotinicos de
acetilcolina no tecido cerebral humano e exerce atividade agonistica, causando assim a
dependéncia quimica. O alcatrdo produzido da queima do tabaco durante o fumo é uma
substancia pegajosa, e também toxica que danifica os pulmdes do fumante ao longo do
tempo e varios processos bioquimicos e mecanicos. Também causa danos a cavidade oral
e escurece os dentes, danifica as gengivas e dessensibiliza as papilas gustativas, causa
halitose. O alcatrdo contém a maior parte das substdncias toxicas, mutagénicas e
cancerigenas, ele permanece no residuo total de aerossol, como entra nos pulmdes reveste
os cilios e faz com que parem de funcionar e acabem morrendo. Uma vez dessa morte
dos cilios pulmonares, estes ndo retém mais particulas toxicas e 0s venenos podem entrar
diretamente nos alvéolos, levando ao pulméo desenvolver cancer. Alguns dos compostos

de alcatrdo também sdo absorvido pelos pulmdes e entram na corrente sanguinea, levando
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a alteracdes quimicas nas placas de colesterol formadas nas paredes do artérias, incluindo
artérias coronarias (MAHBOUB et al., 2018).

3.1.1. A relacdo entre cancer bucal e tabaco

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), recomenda ser utilizado a expressao
“desordens potencialmente malignas” para lesdes de carater que exibam displasia
epitelial, sendo essas células com desorganizacdo da arquitetura epitelial. S&o
considerados displasias intensas quando juntamente com fatores como o fumo as quais
tem alto risco de malignizacdo (EL-NAGGAR et al., 2017). O héabito de fumar tabaco
implica no desenvolvimento de carcinoma de células escamosas, em uma proporcéo de
até 80% para pacientes tabagistas. O fumo de cachimbo agrega um risco ainda maior a
efeitos predisponentes a lesées malignas quando comparado ao cigarro (NEVILLE et al.,
2009).

Duas classes de genes desempenham papel importante no desenvolvimento do
cancer, 0s proto-oncogenes e 0S genes supressores de tumor. Resumidamente, oS
primeiros codificam proteinas que regulam o controle da divisdo celular, producéo de
enzimas e moléculas de adesdo, quando estes sdo modificados, um gene alterado,
chamado oncogene, é formado, estes sdo fundamentais no desenvolvimento de canceres.
Os segundos regulam negativamente o crescimento e diferenciacédo celular, controlando
o crescimento. O equilibrio entres estes controla a taxa de divisdo nas células normais.
Essa alteracdo em ambos genes cria um ambiente favoravel a transformacéo neoplésica,
tendo a participacao de fatores de crescimento, entre eles 0 TGF-alfa o qual induz divis6es
nos queratindcitos e a proliferacdo de vasos sanguineos. O TGF alfa faz parte do grupo
do Fator de crescimento epitelial (EGF), e possui um receptor nas células do epitélio. Os
danos genéticos ndo sdo letais, porém levam a modificagdes nos genes de apoptose
causando alteracdes fenotipicas e genotipicas assim desenvolvendo o cancer. Esses
processos envolvem sucessivas etapas e se denomina carcinogénese ou oncongénese
(CONSOLARO et al., 2010).

O hébito de fumar é um dos fatores desencadeantes do cancer oral, existe risco
também para as pessoas que ndo fumam mas que convivem com pessoas fumantes.
Principalmente em gravidas, a fumaca pode induzir repercussdes através do cordao
umbilical. O tabagismo estd associado a mais de 20 tipos de cancer e o tratamento

oncologico tem efeitos colaterais, sendo varios na cavidade oral. Portanto, o cancer bucal
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produz alteracdes na cavidade bucal, e tambem a terapia utilizada no tratamento. Estudos
por todo o mundo confirmaram que o tabaco é um dos principais fatores de cancer na
cavidade oral. Com o elevado nimero de adeptos a este habito, o cancer bucal acabaram
por se tornar um grave problema de sadde publica no Brasil (VIEIRA et al.,2015). Na
cavidade oral a localizacdo das neoplasias mais frequente sdo a lingua (26%) e o labio
(23%), no soalho da boca (16%) e nas glandulas salivares menores (11%). Os demais em
gengivas e outros locais. Mais de 90% dos canceres de boca e orofaringe sdo carcinomas
espinocelulares (CEC) (CONSOLARO et al., 2010). A quantidade de formaldeido e
acetaldeido liberados em uma sessdo de narguilé ¢é igual a 17 cigarros e 5 cigarros,
respectivamente. Estudos da Aréabia Saudita Arabia, Iémen e india avaliaram a associagio
com lesBes orais, 0 mesmo também esta associado a carcinomas do pulmao, eséfago,
bexiga e pancreas. O Centros de Doencas Controle e Prevencdo (CDC) relata que é
potencializado o risco de desenvolver cancer de boca. E considerado fumante todo
individuo que fuma qualquer tipo ou quantidade de tabaco diariamente, ha pelo menos
seis meses; ex-fumantes sdo aqueles que ndo tenham usado qualquer tipo ou quantidade
de tabaco nos ultimos seis meses; e como ndo fumantes os que nunca fumaram, ou que

utilizaram tabaco de forma esporadica em qualquer periodo da vida (VIEIRA et al.,2015).

3.1.2 Proteina supressora de tumor e o0 Tabaco

Dentre os genes supressores de tumor esta o p53 que controla angiogénese e induz
apoptose de células tumorais. Este € um componente cromossdmico capaz de ser ativado
quando por uma variedade de agentes causais. Quando este gene € alterado (inativado ou
mutado), propicia o desenvolvimento de uma neoplasia maligna (CONSOLARO et al.,
2010; NEVILLE et al., 2009). O p53 Foi descoberto pela primeira vez em um complexo
com o virus simio 40 (SV40) através de Antigenos T, estd envolvido em apoptose,
supressdo do ciclo celular, senescéncia, diferenciacdo e reparo do 4cido
desoxirribonucleico (DNA). Diferenciagdes na expressao da p53 foram relatadas como
sendo um evento inicial no desenvolvimento de muitos carcinomas, e sua detec¢do pode
ser considerada inicialmente um biomarcador para esses estagios primarios da
carcinogénese. Uma expressao anormal da proteina p53 € considerada um indicativo do
processo de transformacdo de muitos tipos de displasia epitelial de cancer, especialmente

CEC, que é um tumor da cabeca e pescogo responsavel por mais de 90% de malignidade
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da neoplasias de cavidade oral, sendo localizado principalmente na lingua, sobretudo na
borda lateral posterior (ZAID et al., 2018).

O uso de narguilé leva a uma irritacdo celular que auxilia o processo de envelhecimento
das células da mucosa oral. Como resultado, as proteinas, que sdo sintetizados dentro do
nucleo, se dividem lentamente, aumentando o tamanho nuclear, esse aumento é um tipo
de adaptacdo celular em resposta a lesdo de epitélio da mucosa oral (KHEMIS et al.,
2016).

3.2 Dispositivo narguilé: relagdo com o tabaco

Fumar narguilé estd se tornando uma tendéncia e simbolo de hospitalidade e
convivio, ao qual se reinem amigos para o uso. Esta ja é a segunda forma mais comum
de produtos alternativos do tabaco. A répida difusdo do habito se deve ao equivoco
erroneo de que fumar narguilé é menos prejudicial. As politicas pablicas de salude e de
proibicdo do fumo impulsionaram a mudanca do tabagismo tradicional por produtos
alternativos de tabaco, como narguilé. Os usuarios consideram o dispositivo mais
aceitavel socialmente. Pesquisas cientificas basicas em modelos animais e células
humanas tém mostrado alteracdes mutagénicas, oxidativas e inflamatdrias as quais
causam efeitos sobre a saude de lesBes orais pré-malignas e doencas cronicas, e estudos
sobre a quimica da fumaca do narguilé revelaram resultados alarmantes contendo sete
substancias cancerigenas, 39 depressores do sistema nervoso central e 31 irritantes
respiratorios (PRATITI et al., 2019). As evidéncias sugerem que o consumo de tabaco
para narguilé esteja associado ao cancer bucal, com base em estudos (INCA, 2017).

O aparelho tem alguns componentes incluindo tigela, mangueira, valvula
unidirecional, ilh6s e agua como base para a producdo de vapor. A tigela no topo contendo
tabaco, aluminio e carvdo é conectado no corpo a um bocal de metal por meio de uma
mangueira. Quando o usuario inala o produto pela mangueira, a fumaca da mistura de
tabaco e carvdo sdo puxados para o aparelho e para o 4gua contida na base. Isso leva a
um vacuo acima da agua no espaco livre e libera fumaca junto com a producgédo simultanea
de bolha, a fumaga é inalada pelo usuério para os pulmdes. (Figura 1) (PRATITI et
al.,2019). Os narguilés ndo tém nenhum tipo de filtros de particulas, muitos metais toxicos
podem entrar rapidamente nos pulmdes, causar doencas pulmonares e infec¢des orais. Em
uma sesséo, 0s usuarios tomam aproximadamente 200 sopros, com uma media de volume

de sopro de 500 mililitros. Portanto, essa sesséo, envolve a inalagdo de mais de 100 vezes
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o0 volume de fumacga comparado com o de um Unico cigarro, 10 a 13 tragadas com volume
médio de aproximadamente 45 ml (COUCH et al., 2016; MOHAMMAD, et al., 2019).

O tabaco para narguilé é composto por tabaco convencional, misturado com
sabores, melaco e umectantes. Difere principalmente do tabaco tipico de cigarro de duas
formas: por um lado, a adicdo de xaropes, frutas ou esséncias de frutas resulta em um
sabor enorme por outro lado, niveis altos de umectante o qual permite um aumento da
umidade do tabaco e alguns deles reduzem o grau de irritagéo da garganta, tornando a
fumaca mais suave. A composicdo do tabaco utilizado no narguilé ndo é padronizada,
mas, geralmente, contém 30% de tabaco com 70% de mel ou melaco, umectantes e
sabores de frutas. Maassel é o tipo mais comum de tabaco usado. Outras formas de tabaco
podem conter menos ou nenhum sabor e sdo chamadas Ajami, Jurédk, Tombac ou
Tumbaké, sendo estas um tabaco seco e triturado. A carbonizacdo do tabaco é o fator
decisivo no desenvolvimento da fumaca e impede a queima do tabaco. A glicerina,
também chamada glicerol ou propano-1,2,3-triol, tem propriedade de quando aquecida,
formar vapor branco, sendo usada na forma liquida para nevoeiro de cigarros eletrénicos
e tabaco da shisha. A mesma é conhecida como um metabolito no metabolismo da
gordura humana e também é usado na industria, como lubrificante, plastificante ou
anticongelante, como aditivo alimentar, em farmacia ou em cosmeéticos, e apesar desses
inimeros usos, isso € toxicoldgico (INCA., 2019; UEBELACKER et al., 2019). A
presenca do carvao diferencia em pouco o narguilé de dispositivos eletrdnicos que sao
utilizados com a mesma finalidade. Uma sesséo de narguilé, com duracdo média de 20 a
80 minutos, equivale a fumaca de aproximadamente 100 cigarros (PASSOS et al., 2019).
O uso do dispositivo aumenta as chances de CEC oral em quatro vezes enquanto o
tabagismo é atribuido para aumenta-lo em 1,6 vezes (PATIL et al., 2019).

Foram identificados diversos carcindgenos e muitas substancias toxicas, tais
como nitrosanimas especificas do tabaco, hidrocarbonetos aromaéticos policiclicos
(HAP), aldeidos volateis (por exemplo, formaldeido, acetaldeido e acroleina), benzeno,
oxido nitrico e metais pesados (arsénico, cromo e chumbo). O carvao contribui com altos
niveis de mondxido de carbono (CO) e a geragdo do carcinégeno HAP2. Alguns desses
produtos quimicos sao reconhecidos pela Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer
(larc, do inglés International Agency for Research on Cancer) como carcin0genos
humanos. Foi relatado que pessoas expostas apenas a fumaca de narguilé t¢ém chance de

leucemia por causa da assimilagcéo de benzeno (INCA., 2017).
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A nicotina derivada do tabaco estimula o sistema nervoso central fornecendo uma

substancia essencial para o comportamento viciante, e outros fatores atuam afetando
localmente o fluxo sanguineo da mucosa oral e induzindo uma reacéo inflamatdria local
e alteracdes citopaticas e moleculares caracterizadas como displasia e formacéo de células
atipicas. Estas sdo consequentes da exposicdo a nicotina, e também a alcaldides,
acroleina, aldeidos, alcatrdo, dxidos nitrico e de enxofre, cianeto e outros componentes
de fumaca, mesmo de produtos de tabaco sem fumaca (GREGORCZYK-MAGA et
al.,2018).
Na forma em que se fuma narguilé os usuarios inalam ndo sé 0 tabaco mas também
produtos da combustdo do carvdo utilizado no aquecimento do tabaco, a fumaca é
resfriada pela 4gua o que a torna mais facil de inalar. A frequéncia de tragadas,
profundidade da inalacdo e duracao da sessdo de fumo afeta as concentracdes de toxinas
absorvidas pelo fumante. Em apenas uma sessdo tipica de uma hora de fumo, um fumante
pode inalar 100-200 vezes a mais o volume de fumaca de um unico cigarro (MARTINS
etal., 2013).

3.2.1 Dispositivo narguilé: Relagdo com o Monoxido de Carbono (CO)

Com o uso frequente do narguilé ha uma exposicao a fumaca e maiores niveis de
CO, este sendo um gas levemente inflaméavel, inodoro e bastante perigoso devido a sua
grande toxicidade, essa exposi¢do pode ser alta o suficiente para que os usuarios tenham
intoxicacdo aguda de CO, o que requer atencdo médica (ZAID et al., 2018).

O envenenamento por CO é uma condi¢do muito grave e algumas vezes fatal,
pois é dificil de diagnosticar porque a oximetria de pulso é falsamente normal. S&o citadas
na literatura sequelas neurolégicas de longo prazo do envenenamento por CO como
deficiéncia de memdria, distdrbios de movimento, afetivos distarbios e alteracdes de
personalidade. Essas sequelas de longo prazo podem trazer morbidades severas
(PRATITI et al.,2019).

Mecanismos de toxicidade de CO incluem a formacdo de espécies reativas de
oxigénio, alteracdo da oxidase do citocromo C, que é uma proteina de membrana que
transporta elétrons e da respiracdo, desregulacdo dos canais idnicos, bem como funcéao
mitocondrial responsavel por parte da energia das células, ou liberacdo de 6xido nitrico
endotelial o qual comanda o relaxamento do musculo liso da parede do vaso, dilatando o

mesmo e aumentando o fluxo sanguineo e diminuindo a pressdo arterial
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(GREGORCZYK-MAGA et al.,2018). O Mondxido de carbono combina com
hemoglobina de forma mais facil do que oxigénio, e a reducéo da oxihemoglobina pode
resultar em hipoxia celular (OZKAN et al., 2014). O CO e outros produtos quimicos
gerados durante a combustdo do tabaco podem dificultar o fluxo sanguineo capilar dentro
da boca (KALE et al., 2019).

3.3 ALTERAGOES ORAIS ASSOCIADAS AO USO CRONICO DO TABACO

3.3.1. Alteracdes Periodontais

Sabe-se que o tabagismo é reportado na literatura como fator de risco para doengas
periodontais e peri-implantares. Periodontite é a inflamacgéo dos tecidos gengivais com
associacdo a alguma perda de insercdo do ligamento periodontal e 0sso de suporte
(NEVILLE etal., 2009). As razoes pelo qual os fumantes sdo mais susceptiveis a doencas
periodontais sdo complexas, mas geralmente envolvem a depressdo da resposta imune
inata e adaptativa (LINDHE et al., 2010). O tabagismo cria um estado oxidativo de
estresse nos tecidos gengivais, e produtos quimicos como CO e nicotina fazem aumentar
a producdo de produtos finais de glicacdo avancada (AGES), e sua deposicao nos tecidos
orais. A ligacdo dos AGEs aos seus receptores piora a inflamacéo periodontal. A inalagédo
de tabaco aumenta o volume e expressdo de citocinas inflamatorias destrutivas
(ALAHMARI et al., 2019).

A inalacdo das substancias tdxicas incluidas na fumaca do narguilé pode afetar a
integridade da cavidade oral e os profissionais da area odontoldgica podem ter pacientes
com esse habito, sendo assim é essencial informa-los dos impactos significativamente
negativos e prejudiciais do seu uso em alguns componentes da cavidade oral. Os impactos
adversos em relacdo ao periodonto sdo severos, fumantes apresentam casos de doenca
periodontal mais grave com aumento da perda 6ssea, maior perda de insercdo periodontal
e maior recessdao gengival além de formacdo de bolsa periodontal (KHEMISS et al.,
2019). O fumo do narguilé também esta associado a defeitos 0sseos periodontais verticais,
mais graves e separados do efeito do cigarro (EL-ZAATARI et al.,2015).

O uso habitual de produtos contendo nicotina é um fator de risco que contribui
para a etiopatogénese da periodontite crénica ao aumentar a expressao de citocinas
inflamatdrias destrutivas (incluindo IL-6, TNF- a e IL-1pB) no fluido gengival crevicular
de fumantes. As citocinas anti-inflamatorias, como IL-4 e IL-10, ajudam a restabelecer a

saude fisioldgica, estimulando a producéo de anticorpos protetores e diminuindo os niveis
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de citocinas inflamatorias destrutivas. A nicotina compromete o efeito dessas citocinas
apos o tratamento cirargico (AL-HAMOUDI et al., 2020).

3.3.2. Alteragdes Peri implantares

Com o advento dos implantes dentarios, infeccbes em torno dos implantes tém
sido foco de preocupacao para o cirurgido-dentista. Muitos implantes sdo instalados para
repor dentes perdidos e acabam estes também sendo perdidos pela presenga de peri-
implantite. Sabe-se que o habito de fumar é deletério, tanto para os tecidos periodontais,
quanto peri-implantares (PIMENTEL et al., 2018). Peri-implantite € um processo
inflamatdrio que afeta os tecidos localizados ao redor do implante osseointegrado e em
funcéo, gerando a perda do osso de suporte (CARRANZA et al., 2012).

Existem dados limitados a longo prazo acompanhando o estado de implantes
dentarios colocados em fumantes de cigarro e narguilé. Acredita-se que a perda éssea
crestal e peri-implante e inflamacdo dos tecidos moles sdo aumentadas com cargas
convencionais de implantes dentarios colocados em fumantes, quando comparados a agao
para ndo fumantes, e detectado que ndo ha variagdo na gravidade da inflamacdo dos
tecidos moles entre usuarios de cigarro ou de narguilé (ALAHMARI et al., 2019).
Investigacdes laboratoriais, baseadas na avaliacdo de moduladores da atividade pro-
inflamatoria, nos fluidos orais (saliva, liquido gengival, liquido sulcular e liquido do sulco
peri-implantar), também podem fornecer informac6es sobre a progressao de condi¢des
inflamatdrias orais incluindo, periodontite e peri-implantite. O liquido do sulco peri-
implantar é um exsudato que ocorre em pequenas quantidades no sulco peri-implantar e
0s pesquisadores acreditam que os niveis de metaloproteinase da matriz (MMP -8) esta
correlacionada com a patogénese da periodontite é também um possivel candidato a
biomarcador na peri-implantite e pode ajudar a diferenciar as condi¢do de uma resposta
imune inflamatoria nesses tecidos (AL-SOWYGH et al., 2018). As MMPs desempenham
um papel crucial em diversos processos destrutivos e inflamatdrios dos tecidos,
degradando quase todos os componentes da membrana peri-celular e basal, e a MMP-8 €
mais conhecida por ser o principal biomarcador MMP na periodontite. Sabe-se que o
liquido do sulco peri-implantar contém niveis e atividade de MMP-8 mais altos que o
fluido crevicular gengival de locais de periodontite crénica com profundidade
semelhante, e também exibe grande ativacdo das espécies de isoenzimas MMP-8 (tipo
PMN e fibroblastos) (THIERBACH et al., 2016).
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3.3.3. Alteragdes no processo cicatricial

A exodontia € um dos procedimentos mais comuns em cirurgia oral. A cura do
alvéolo € um processo que consiste em quatro estagios de que envolvem coagulacéo,
reposicéo do sangue, coagulo com tecido de granulacéo saudavel, substitui¢do gradual do
tecido de granulacdo por tecido conjuntivo, tecido pré-6sseo novo, e trabéculas 6sseas
preenchendo a cavidade alveolar. Dentre os fatores que alteram a cicatrizacdo, esta o
tabagismo, os resultados de intervencgdes cirurgicas orais € prejudicados em usuarios de
tabaco quando comparados com pessoas ndo fumantes. O tabaco afeta negativamente
cicatrizacdo de feridas intraorais por um longo tempo. Acredita-se que o mondxido de
carbono e a nicotina na fumaca exercem papéis primarios nos efeitos adversos. Um dos
efeitos esta associado a vasoconstricdo causando uma reducdo na microcirculacdo para
os tecidos. Também ha reducdo na producdo de prostaglandinas e estimula os
quimiorreceptores carotideos. Como resultado, as catecolaminas permanecem livres.
Também inibe imunohistoquimicamente a proliferacdo de fibroblastos que realizam a
manutencdo da integridade do tecido conjuntivo, pela sintese dos componentes da matriz
extracelular (proteinas colageno, elastina, glicoproteinas, glicosaminoglicanos,
proteoglicano). Produz fatores de crescimento que controlam a proliferacdo e a
diferenciacéo celular, inibe também a proliferacdo de macréfagos que fagocitam células
danificadas e envelhecidas, restos celulares, agentes e particulas estranhas (ALAHMARI
etal., 2019; OZKAN et al., 2014).

O fumo do narguilé, foi associado a trés vezes mais o risco de desenvolver alvéolo
seco ap0s cirurgia dentaria (EL-ZAATARI et at., 2015). A explicacdo é que substancias
no tabaco particularmente nicotina, cotinina, mondxido de carbono, e cianeto de
hidrogénio, sdo citotoxicos para varias células e inibem o reparo de feridas. Nicotina, a
droga ativa na fumaca, aumenta a aderéncia plaquetaria, aumentando o risco de isquemia.
Também inibe a proliferacdo de fibroblastos e macrofagos, e esta associado a liberagdo
endogena de catecolamina, resultando em vasoconstricdo e diminuicdo da perfuséo
tecidual (KHEMIS et al., 2016).

3.3.4 AlteracGes Fungicas
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A doenca fungica mais comumente encontrada na cavidade oral é a
Candidiase, causada por um crescimento excessivo de Candida albicans, ela esta presente
na flora oral normal de individuos saudaveis, fatores sistémicos e locais podem causar
um crescimento excessivo resultando em uma disbiose de espécies de Candida na mucosa
oral. A candidiase oral se apresenta em uma de duas formas: branca (leucoplasica) ou
avermelhada (eritematosa). A primeira se caracteriza por lesGes brancas,
incluindo candidiase pseudomembranosa e candidiase hiperplésica. J& a eritematosa, é
caracterizada por lesbes que sdo vermelhas, incluindo candidiase atrofica aguda,
candidiase atrdfica cronica, glossite romboide mediana, queilite angular e eritema
gengival linear (MILLSORP et al., 2016).

O tabaco também torna o ambiente mais apropriado para alteracdes na microbiota
oral, incluindo varias alteragdes na composicao e transporte das espécies de C. Albicans,
esse transporte subgengival € maior entre os fumantes de narguilé, o que pode predispor
o individuo a infecgBes fangicas orais, como candidiase. O conteudo de tabaco, incluindo
nicotina e hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, atua basicamente como nutriente para
as espécies de Candida e aumenta sua proliferacdo. Alem disso, reduz a funcédo do sistema
imunoldgico inato, o que pode facilitar ainda mais a colonizacdo de doencas fangicas e
leveduras orais, reforcado também pela xerostomia, uma manifestacdo oral em individuos
com histdrico de tabagismo cronico (MOKEEM et al., 2019).

3.3.5 AlteracGes Salivares

A saliva realiza uma higienizagéao parcial na boca e auxilia a digestéo inicial dos
alimentos, e controla a acidez da boca através do potencial hidrogeniénico (pH), gracas a
esse a placa bacteriana tem mais dificuldade de se aderir ao dente, também contém alguns
ions entre eles o potéssio e o bicarbonato em altas quantidades e sédio e cloreto em
concentracdes mais baixas. Esta é um fluido corporal importante, contém essencialmente
agua, proteinas, glicoproteinas, eletrdlitos, pequenas moléculas organicas e compostos
transportados ao sangue, e desempenha um papel na manutencdo da sadde bucal devido
a suas fungdes biologicas, como degluticdo de alimentos, protecdo da mucosa de ataque
bacteriano, crescimento de fungos, lubrificacdo dos tecidos orais e ajuda a prevenir a carie
(KHEMISS et al., 2017).

A saliva saudavel é aquela que apresenta um pH entre 6,8 e 7,2, considerado
neutro, o fumo do tabaco dos cigarros é acido (pH 5,5 —6,0) (CONSOLARO et al., 2010).
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A baixa do pH salivar e diminui¢do do efeito tampdo juntamente com maior ndmero
Streptococcus mutans e Lactobacilli, em fumantes pode aumentar expressivamente o
risco e a suscetibilidade a lesdo de carie (INGLE, 2019). A capacidade de tamp&o da
saliva é essencial para manter o valor do pH na cavidade oral acima do nivel critico, essa
depende do fosfato e especialmente das concentracdes de bicarbonato. O tabaco para
narguilé em estudos demostrou ser responsavel por uma reducdo na capacidade de
tamponamento salivar (KHEMISS et al., 2017). Sendo explicado pelo fato que o fumo
altera a permeabilidade da membrana dos tecidos e 6rgdos, causando niveis alterados de
eletrolitos. Os eletrolitos sdo essenciais para manter a homeostase dos fluidos corporais
através das membranas, auxiliando para que as células transportem sinais e moléculas
elétricas. Estas sdo importantes para as funcGes celulares basicas, pH adequado dos
fluidos corporais, reacdes metabdlicas, contracdo das fibras musculares e coagulacédo
sanguinea. Um desequilibrio nos eletrélitos, pode levar a efeitos deletérios também a
salde oral, diretamente por fazer parte da composicdo da saliva (MAHASSNI et al,
2017).

3.3.6 AlteracGes gustativas

Quando uma substancia na boca reage quimicamente com as células receptoras,
ou seja, as papilas gustativas da cavidade oral, produz-se a sensac¢do do paladar, sendo
estes corpos ovoides com um didmetro de 50—70 micrometros (um). Além da lingua, séo
encontradas papilas gustativas na faringe, palato, Uvula, epiglote e no inicio do
esdfago. O tabaco e seus muitos componentes agem como carcinégenos quimicos e
irritantes. Quando usado por via intraoral, 0s produtos quimicos do tabaco sao lixiviados
para a mucosa oral e podem alterar os parametros do paladar, além de causar danos
fisicos, pois aumenta a temperatura dentro da boca e queima tecidos (KALE et al., 2019)

Quando o sistema gustativo € exposto as substancias toxicas do tabaco, sofre
lesBes que podem ser reversiveis ou permanentes. O grau da lesdo esta relacionado ao
tempo de exposicdo e a concentracdo e toxicidade do tabaco. Ele também causa
mudancas notaveis no tamanho, formato, quantidade e vascularizagdo das
papilas, causando uma diminuicdo do nimero de células receptoras gustativas. A nicotina
atua em um nivel central e regula o sinal do paladar, quando aplicada sobre a superficie
da lingua, causa resposta modificada dos neurdnios no nucleo do trato solitario sendo

retransmitida na via gustativa das papilas gustativas da lingua (FRAGA et al., 2018). O
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consumo do tabaco libera varios subprodutos, como nitrosamina e nitrosonornicotina,
guando em contato préximo com a mucosa facilita a infiltracdo desses produtos atinge a
morfometria celular, causando alteracfes celulares pronunciadas. Esses irritantes sao
também os responsaveis pelo espessamento do epitélio, ou seja, hiperceratose das papilas

e, desregulando o tempo de identificacdo do paladar (KALE et al., 2019).
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4. RESULTADOS

Foram encontrados 407 estudos que abordaram o termo narguilé e saude oral.
Apbs aplicados os critérios de inclusdo e de exclusdo e remocéo das duplicatas, apenas
23 estudos permaneceram. Sendo assim, ap0s as obtencdes das publicagdes encontradas,
os dados foram organizados e tabelados conforme os requisitos necessarios (Tabelas 1).
A principal base de dados que forneceu artigos para esta revisao foi o0 PubMed, no qual
foi o maior numero de estudos incluidos. Destes 23 estudos, 2 eram ensaios clinicos
randomizados, 10 eram estudos transversais, 3 eram estudo de caso controle, 6 eram
revisdo ndo-sistematica, 1 era estudo de coorte e 1 era estudo in vitro. Os estudos
encontraram em sua maioria sugerem que existe uma correlagdo forte entre os efeitos
toxicos causados a cavidade diante do uso cronico de narguilé, e que este ndo se apresenta
como uma forma segura do uso de tabaco. Um expressivo nimero de artigos sdo de
origem do continente asiatico, entre eles o Oriente Médio que detém o maior nimero de
estudos relacionados ao tema, potencialmente isto se explica pelo fato que o dispositivo

foi inventado e difundiu-se primeiro neste continente.
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5. DISCUSSAO

Este estudo teve como objetivo revisar a literatura existente sobre 0s riscos que o
habito de fumar narguilé pode causar a cavidade oral. H& anos se tem comprovagdes do
mal que o cigarro causa, porém estudos correlacionando o narguilé com riscos para a
salde oral estdo surgindo atualmente aos poucos como uma necessidade de elucidar
melhor seu mecanismo, ja que este habito vem se tornando uma cultura, assim como
ocorreu com a popularizagdo do cigarro na década de 60.

Os dentistas em contato com seus pacientes fumantes de narguilé tém importancia
fundamental de informar sobre os impactos significativamente prejudiciais do uso. Um
cigarro consiste cerca de um grama de tabaco, uma tigela de narguilé contém cerca de 10
a 20 gramas de tabaco; entretanto, a maior parte desse aumento ocorre porque o tabaco é
umedecido e adogado, mesmo assim considera-se uma desparelha diferenca na
quantidade de tabaco a ser inalada (KHEMISS et al., 2016; PRIMACK et al 2016).

A cavidade oral é um dos primeiros locais expostos aos constituintes da fumaca
do narguile, a qual sofre varias modificagdes decorridas deste, incluindo respostas
inflamatdrias prejudicadas, suscetibilidade a infec¢Bes fangicas, doencas periodontais,
alvéolo seco, lesdes pré-malignas e cancer bucal. O uso de narguilé também se relaciona
a mudangas epigenéticas e modificagdes transcricionais (PISSINATI et al., 2020;
RAMOA et al 2017). Correlacionando o risco dos componentes do tabaco e o cancer
bucal, pode-se observar em grande maioria que ha uma eximia relacéo entre estes, o que
torna o dispositivo narguilé prejudicial, pois além dos demais derivados da combustéo do
carvao temos presente o tabaco e seus derivados de combust&o.

Um estudo de SILVEIRA et al (2018) avaliou o estado das células bucais de
fumantes de narguilé e seu risco de cancer por meio do teste do citoma do microndcleo
bucal, aonde avaliou o risco de cancer devido a exposicdo a carcin0genos genotdxicos,
0s parametros avaliados sdo biomarcadores de danos ao DNA, defeitos citocinéticos,
potencial proliferativo e morte celular; do epitélio escamoso. Células basais (BC) e
células diferenciadas (DIFF) refletem a atividade proliferativa nas células bucais. O
aumento do BC foi evidéncia de anormalidades do ciclo celular no grupo de fumantes de
narguilé. Algumas células indicativas de morte celular (necrose e apoptose) aumentaram

no grupo de fumantes de narguilé. A inducdo de apoptose pode ser relacionada a danos
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significativos ao DNA. A desregulacéo do ciclo celular somado ao dano no DNA indica
que a homeostase celular havia sido alterada.

J& é comprovado em estudos que o nivel de nicotina no sangue de um individuo
apos uma sessao de narguilé é semelhante ao de uma pessoa com o habito de 10 cigarros
por dia, este nivel de toxicos inalados pode estar associado a niveis plasmaticos
substanciais (PRIMACK et al 2016). JAVED et al (2017), em uma revisdo nao-
sistematica observou evidéncias abundantes que ha uma grande possibilidade de que o
narguilé seja um fator de risco potencial para lesdes orais pré-malignas e malignas, uma
vez que os compostos aldeidos encontrados na fumaca de narguilé sdo sabidamente
cancerigenos e tdxicos sendo 0s mesmos encontrados no cigarro e mais alguns derivados
diferentes. A quantidades de aldeidos voléateis carcinogénicos, monoxido de carbono
emitidos e as concentracdes de alcatrdo e seus constituintes sdo maiores, durante uma
Unica sesséo de narguilé em comparacdo com fumar um cigarro.

Em modelos de exposi¢do celular cronica ao tabaco do narguilé, usando
queratindcitos orais normais ndo transformados, pode-se observar que a exposicao
crbnica favoreceu ao aumento da proliferacdo celular e a capacidade invasiva induzida
nos queratindcitos orais ndo invasivos. Também notou-se uma super expressao
progressiva de 10 proteinas e regulacdo negativa progressiva de 27 proteinas em
diferentes pontos de tempo de exposicdo. As proteinas reguladas positivamente estdo
envolvidas no crescimento e manutencdo celular, as proteinas reguladas negativamente
estdo envolvidas na resposta imune. Uma das proteinas do sistema imune suprimida
(HLA-A) é proposto como um marcador de prognostico em canceres tonsilar e de base
da lingua. Avaliando o perfil protedmico dos queratinécitos OKF6 / TERT1, o qual
caracteriza o numero maximo possivel de proteinas, foram identificadas alteracdes
moleculares na morfologia celular das células. Esta mudanca na morfologia pode ser
observada em apenas 2 meses de exposi¢do, e permaneceu consistente (PATIL et al.,
2019; TERTIPIS et al., 2014).

Observando que as alteracGes na expressdo do gene p53 acima da camada basal
no epitélio sdo eventos iniciais na carcinogénese oral, ZAID et al (2018) estudaram essa
alteracdo em fumantes de narguilé que ndo apresentavam lesdes pré-cancerosas ou
cancerosas evidentes. Os resultados sugeriram fortemente que a mutacdo p53 esta
associada ao fumo de narguilé nos carcinomas de células escamosas orais e lesdes pré-

malignas em mucosa normal da cavidade oral.
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Fumar tabaco para narguilé prejudica agudamente a funcdo endotelial dos vasos
sanguineos diminuindo a atividade do ¢xido nitrico A disfuncdo endotelial aguda é
mascarada por altos niveis de monoxido de carbono, gerado pela combustdo do carvéo
(REZK-HANNA et al., 2019).

AWAN et al (2017), em sua pesquisa, ndo encontrou um estudo com dados
controlados sobre o tipo de tabaco usado, o volume da inalagdo e de sopro, avaliagdo de
exposicdo padronizada, avaliacdo limitada de género e idade publicados para estimar o
risco de cancer oral em usuarios de narguilé. Fica evidente que estes dados sdo necessarios
para debater especificamente a quantidade de maleficios oferecidas pelo dispositivo,
comprovando a falta de padronizagdo nos estudos nessa area. Porém, parece plausivel a
associacao da relacdo narguilé e o cancer oral.

A exposicdo a fumaca de narguilé causa efeitos genotoxicos (danos ao DNA) em
linfdcitos, células bucais e leucdcitos. A frequéncia de troca cromatica irma SCEs (ensaio
que avalia a troca de informac6es genéticas entre duas cromatides irmds), € um indicador
que pode refletir a citotoxicidade do fumo, e avaliar os efeitos de exposi¢Ges ao material
genético por meio da analise de mutacdo génica, dano cromossdmico ou lesdo ao DNA.
Quando comparados com pessoas saudaveis, os linfocitos de fumantes de cigarro e
narguilé tm aumentos significativamente maiores nas frequéncias de SCEs, sendo maior
em fumantes de narguilé mesmo quando comparado ao cigarro (RAMOA et al., 2017).

Em uma revisdo, SHIHADEH et al (2015) evidenciou que, na fumaca do
narguilé, foram quantificadas 82 substancias tdxicas, sendo estas: hidrocarbonetos
aromaticos policiclicos, compostos heterociclicos, aminas aromaticas primarias, aminas
N-heterociclicas, carbonilicos, organicos e inorganicos, nitrosaminas especificas do
tabaco e compostos organicos volateis. PISSINATI et al (2020), em um ensaio
citogenético comprovou que hd um aumento significativo da frequéncia de micronucleos
presentes em células de mucosa oral de usuérios de narguilé. A micronucleacdo é um
marcador biologico das células para o surgimento do cancer frente a exposicdo por um
agente mutagenico. Cabe ressaltar que o cancer, principalmente o oral, no futuro, pode
ter altos indices visto a crescente frequéncia do consumo de tabaco e outras substancias
guimicas consumidas através do narguilé.

O narguilé tem sido constantemente associado aos numeros de aumento da
prevaléncia de doencas periodontais. Dados como o numero de dentes perdidos, indice
de placa (IP), perda de insercéo clinica (CAL), profundidade de sondagem (PD) >4 mm

e perda 6ssea marginal (MBL) ao redor dos dentes demonstram-se significativamente
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maiores entre fumantes de narguilé e cigarro e sem diferenca entre ambos. Sugere-se que
0s usuarios de tabaco para narguilé estdo sujeitos a alteragcBes vasculares que
comprometem a irrigacdo dos tecidos pulpares e periodontais, e expostos a altas cargas
toxicas e irritantes ao tecidos orais (JAVED et al., 2017; PRIMACK et al., 2016;
SANTOS et al., 2017).

O uso habitual de produtos contendo nicotina, é um fator de risco conhecido para
a etiopatogénese da doencga periodontal. A nicotina aumenta a expressdo de citocinas
inflamatdrias destrutivas (IL-6, TNF- a ¢ IL-1B) no fluido gengival crevicular (FGC) de
fumantes em comparagdo com ndo fumantes. A nicotina também é um agonista especifico
do receptor nicotinico a-7 da acetilcolina, que regula essa expressdo de citocinas
inflamatorias destrutivas em fumantes de tabaco. Através do aumento a secrecdo de IL-
1B ¢ a expressdo de RANK-L, a nicotina influencia a proliferacdo de osteoclastos em
células do ligamento periodontal humano. Os niveis de citocinas anti-inflamatdrias no
FGC, demostraram-se comprometidos em fumantes (AL-HAMOUDI et al., 2020).

ALAHMARI et al (2019) constataram, através de um estudo clinico retrospectivo
de 8 anos de acompanhamento, que a perda éssea crestal (CBL) e a inflamacéo do tecido
mole peri-implantar aumentam quando os implantes dentarios séo colocados em fumantes
de cigarro e narguilé em comparacéo com os ndo fumantes. Os resultados mostraram que
os parametros inflamatérios do tecido mole peri-implantar e a perda dssea da crista foram
significativamente maiores em fumantes independentemente do método que fumavam o
tabaco, e que a gravidade de perda de inser¢do e profundidade de sondagem peri-
implantar e nivel 6sseo crestal da parte mesial e da parte distal foram semelhantes entre
os grupos de fumantes de cigarro e usuarios de narguilé. Além disso, a nicotina (um
componente principal e viciante do tabaco) aumenta 0s AGESs nos tecidos periodontais.
A co-municacdo entre 0s AGEs e seus receptores agrava a inflamacéo periodontal, que,
se ndo controlada, leva a perda 6ssea alveolar. Além disso, a inalacdo da fumaca do tabaco
resultou em um aumento do volume e da expressdo de citocinas inflamatdrias destrutivas,
como IL-1 B, IL-6, prostaglandina E 2, e TNF- a no fluido gengival crevicular (GCF)
Concentracdes elevadas de citocinas pré-inflamatorias tém sido associadas a progresséo
de doencas periodontais e peri-implantar.

A inflamacéo periodontal é pior em fumantes, independente da forma em que se
fuma, o principal problema € o tabaco e seus derivados irritativos aos tecidos. KHEMISS
et al (2016) avaliou a altura do osso periodontal de fumantes exclusivos de narguilé em

comparacdo com fumantes exclusivos de cigarro. O principal resultado do estudo é que
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ambos grupos apresentaram medias de altura do 0sso periodontal e percentuais de perda
Ossea semelhantes. Os exames radiol6gicos utilizados como pardmetro da avaliacdo do
periodonto, tém um papel complementar juntamente com a sondagem periodontal. Eles
tém alta sensibilidade e reprodutibilidade, o que produz menos resultados falso-negativos.

Fumar retarda a consolidacdo 6ssea em torno dos implantes dentarios, aumenta o
risco de perda 6ssea da crista peri-implantar, e se torna um grande fator de risco para
doencas peri-implantar (mucosite peri-implantar e peri-implantite) (ALHARTHI et al.,
2017). Os parametros inflamatorios do tecido mole peri-implantar e perda 0ssea crestal
sdo piores em fumantes de cigarro e narguilé. Nao ha distincdo entre eles nesses
parametros (ALHARTHI et al., 2017). Porém em alguns estudos, ao se comparar 0
fumo crénico exclusivo de narguilé e o fumo crénico exclusivo de cigarro, este Gltimo
tem menos efeitos adversos sobre o periodonto (KHEMISS et al., 2019).

Os niveis de MMP-8 estdo aumentados em implantes afetados por peri-implantite
(THIERBACH et al., 2016). As interacdes entre AGESs e seus receptores produzem um
estado de estresse oxidativo nos tecidos gengivais, que gera citocinas inflamatdrias
destrutivas MMP-8 e MMP-9 no fluido gengival crevicular. A nornicotina (um metabdlito
da nicotina), estimula a expressdo de receptores de membrana (RAGE) nos tecidos
gengivais de fumantes e gera a formacdo de espécies reativas de oxigénio, que
comprometem os tecidos moles orais e aumentam a perda 6ssea ao redor dos dentes ou
implantes (AL-SOWYGH et al., 2018).

Fumar afeta a cicatrizacdo de feridas na cavidade oral. O narguilé é basicamente
um instrumento para se fumar tabaco, e o tabagismo causa complicacdes p6s-operatorias,
como necrose do retalho. O fator de necrose tumoral A é maior em fumantes, o que causa
efeitos citotoxicos em fibroblastos que sintetizam colageno. Em animais expostos a
fumaca ha 4 fatores responsaveis pela necrose do retalho e retardo na cicatrizacado:
aumento da agregacdo plaquetéria, reducdo da microcirculagdo como resultado da
vasoconstricdo e reducdo do transporte de oxigénio devido a formacgdo de carboxi-
hemoglobina, resultante da ligacdo do mondxido de carbono com a hemoglobina, que
causa diminuicdo do transporte de oxigénio (O2?) pelo corpo humano. (OZKAN et al.,
2014).

A nicotina na cavidade oral desempenha um papel de “combustivel” que promove
0 crescimento e a proliferagdo de leveduras orais como a C. albicans. O uso crénico de
produtos contendo nicotina aumenta a espessura dos tecidos epiteliais queratinizados,

deprime a funcéo de leucdcitos polimorfonucleares e reduz os niveis de imunoglobulina
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A secretora na saliva, fatores esses que predispdem a aumentar o transporte oral de
Candida em individuos que fumam cigarros e narguilés (MOKEEM et al., 2019).

Os produtos derivados do tabaco promovem uma reducdo na secrecdo salivar,
diminuindo as respostas do organismo diante de processos infecciosos, aumenta a
susceptibilidade do tecido pulpar e periodontal a degeneracgéo tecidual (SANTOS et al.,
2017). Os eletrélitos essenciais para manter o equilibrio dos fluidos corporais, sdo
influenciados pelo narguilé. Essas alteracfes nos eletrolitos podem causar alteragGes
desfavoraveis no corpo e na saliva. O uso do narguilé também afeta negativamente a
capacidade tampéo da saliva, indiretamente influenciando na composicdo da microflora
oral e favorecendo a colonizacdo de bactérias cariogénicas, as quais produzem acido,
principalmente em meios de baixo pH, um dos principais fatores que podem afetar o risco
de carie individual. No entanto o narguilé ndo altera as taxas de fluxo salivar ou o pH
(KHEMISS et al., 2017; KHEMISS et al., 2019; MAHASSNI et al, 2017).

Este estudo revisou trabalhos cientificos anteriores sobre o mecanismo pelo qual
0 narguilé pode se apresentar de uma forma prejudicial aos tecidos e estruturas orais e
possui limitacGes no que se refere a contemporaneidade do tema e a escassez de estudos
avaliando o estado de saude bucal entre fumantes exclusivos de narguilé. A estratégia de
busca procurou ser abrangente, em trés idiomas diferentes, todos os esfor¢os foram
realizados na tentativa de identificar o maior niumero de artigos potencialmente elegiveis.

Considerando o exposto até entdo, ha uma complexibilidade na padronizacdo dos
dados, por tratar-se de fatores variaveis, pode tornar a elucidacdo completa de alguns
dados ainda um pouco demorada. A compreensdo mais profunda desse mecanismo pode
facilitar futuros estudos.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Os presentes resultados expostos rejeitam a suposicao que erroneamente existente
entre o publico sobre o uso de narguilé ser mais seguro para a satde, quando comparado
com & inalagdo de tabaco na forma de cigarros. A literatura cientifica ainda é deficiente
sobre os exatos efeitos nocivos deste, mas reconhece-se que este é tdo prejudicial quanto
0 cigarro ou em alguns casos até mais. O peso das evidéncias acumuladas neste trabalho
leva critérios estabelecidos nessa correlacao.

E necessario continuar a confirmacéo da informagc&o que o tabagismo prejudica a
salde, independentemente do método em que é inalada a fumaca do tabaco. H4 uma forte
tendéncia epidemiol6gica na mudanca dos usuarios de tabaco para a geragdo atual por
conta do narguilé se apresentar como uma forma de mais facil aceitacéo social. As pessoas
estdo familiarizadas com os riscos tabagismo, mas no caso do narguilé, temos varios
outros efeitos nocivos a salde, o que leva a uma necessidade das politicas de salde

publicas terem resposta adequada de promocéo e divulgacdo de informacao neste assunto.
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8. APENDICES

Tabela 1. Principais estudos encontrados a partir de busca literaria sobre Narguilé e saude oral.
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Autor/ano / local

AL-HAMOUDI;
2020
Arabia Saudita

ALAHMARI;
2019,
Arébia Saudita

N° de participantes
do estudo e desenho
do estudo

36 usuarios de
cigarros eletronicos
e 35 ndo fumantes
com  periodontite
crbnica moderada.
Estudo transversal

41 fumantes de
cigarros,40 usuério
s de narguilé e 42
nunca fumantes.

Estudo de coorte

Objetivo

Investigar o efeito da
raspagem e alisamento
radicular na expressdao de
citocinas anti-inflamatorias
(interleucina [IL] -4, IL-9,
IL-10 e IL-13) no fluido
gengival crevicular.

Avaliar a estabilidade dos

implantes dentarios
carregados
convencionalmente
colocados em grupos

populacionais de fumantes e
ndo fumantes de cachimbo e
narguilé.

Resultados

Os aumentos nos niveis de FGC
IL-4, 1L-9, IL-10 e IL-13 foram
significativamente maiores em nao
fumantes (P<0,05) do que em
usuarios de cigarros eletrénicos no
seguimento de 3 meses.

PD, CBL e Pl peri-implantar foram
positivamente mais entre 0s
usuarios de cigarros e narguilé.

Conclusodes

Os niveis de FGC IL-4, IL-9, IL-
10 e IL-13 aumentaram apds
raspagem e alisamento em
usuarios de cigarros eletrénicos e
ndo fumantes com PC; entretanto,
0 efeito anti-inflamatorio da
raspagem foi mais profundo em
ndo fumantes do que em usuarios
de cigarros eletronicos.

Os fumantes de cigarros usuarios
de narguilé, sdo mais vulneraveis a
inflamacdo do tecido mole peri-
implantar e CBL do que 0s nunca
fumantes.
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ALHARTHI;
2017,
Arabia Saudita

AL-SOWYGH;
2018,
Reino Unido

AWAN;
2017, Tailandia

JAVED; 2017,
Estados Unidos

44  fumantes de
cigarro (grupo 1),
41 fumantes de
narguilé (grupo 2) e
43 nao fumantes
(grupo 3).

Estudo transversal

66 individuos (33 i
ndividuos do Grupo
1 e 33 do Grupo 2).

Estudo transversal

Revisdo nao-
sistematica
Revisdo nao-
sistematica

Comparar 0s parametros
inflamatdrios radiograficos e
clinicos peri-implantar entre
fumantes de  narguilé,
fumantes de cigarro em
comparagdo com 0S que
nunca fumaram.

Comparar 0s niveis de
MMP-8 e MMP-9 no fluido
sulcular peri-implantar de
fumantes de narguilé e nunca
fumantes com peri-
implantite.

Revisdo narrativa sobre os
efeitos do narguilé no
desfecho do cancer.

Avaliar o impacto da fumaca
do narguilé no sistema oral e
respiratorio.

Peri-implante placa peri-implantar
e profundidade de sondagem
foram maiores nos grupos 1 (P
<0,05) e 2 (P <0,05 em
comparagdo com o grupo 3. A
perda Ossea marginal total peri-
implantar foi significativamente
maior nos grupos 1 e 2.

O volume fluido sulcular peri-
implantar coletado e os niveis de
MMP-8 e MMP9  foram
estatisticamente
significativamente maiores entre
os individuos do Grupo 1 em
comparagdo com o Grupo 2.

Um total de 16 estudos incluidos,
sobre cancer de pulmado, cancer de
esdfago, cancer gastrico, cancer de
bexiga, nasofaringe, péancreas e
préstata.

O narguilé compromete os tecidos
pulmonares e a exposi¢do cronica
a fumaca do narguilé, pode expor
seus consumidores a doencas
respiratorias.

Parametros  inflamatorios  do
tecido mole peri-implantar e perda
Ossea crestal sdo piores em
fumantes de narguilé e fumantes
de cigarro em comparacdo com
ndo fumantes e ndo ha diferenca
nesses parametros entre eles.

Os niveis de fluido sulcular peri-
implantar de MMP-8 e MMP-
9 sdo significativamente maiores
entre fumantes de narguilé
em comparagdo com nunca
fumantes com peri-implantite.

H& evidencias suficientes para
sugerir associacdes de narguilé
com cancer particularmente o de
pulmao.

Existe a possibilidade de haver um
aumento na prevaléncia de
condicdes inflamatorias orais,
(incluindo doencgas periodontais e
cancer oral).
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KHEMISS;
2016, Africa

KHEMISS;
2017,
Suécia

KHEMISS;
2019,
Africa

MAHASSNI;
2017,
Arébia Saudita

151 fumantes
Estudo transversal

72 homens (36
fumantes de
narguilé).

Estudo transversal

74 homens fumante
s exclusivos de
cigarros

74 homens fumante
s exclusivos de
narguilé.

Estudo Transversal

85 controles,
21  mulheres e
21 homens fumante
s de narguilé, e
21  mulheres e
22 homens ndo fum
antes.

Caso controle

Comparar a altura do 0sso
periodontal de fumantes
exclusivos de narguilé com a
de fumantes exclusivos de
cigarros.

Comparar algumas caracteri
sticas salivares entre
fumantes  exclusivos de
narguilé e ndo fumantes.

Comparar 0 estado
periodontal de fumantes
exclusivos de narguile.

Determinar os efeitos do
narguilé nas concentracoes
de glicose e alguns
eletrolitos de fumantes em

comparacao com as
concentragbes em  nao
fumantes.

Os dois grupos tiveram médias de
altura de osso periodontal
semelhantes e frequéncia de perda
0ssea semelhante

O grupo fumante em comparagao
com o grupo de ndo fumantes
apresentou um pH
significativamente mais alto.

O grupo fumante de narguilé teve
um ndmero menor profundidade
da bolsa de sondagem e indice
gengival e incluiu percentagens
significativamente mais baixas de
fumantes com doenca periodontal

Os resultados ndo mostram
diferengas significativas para oS
niveis de eletrolitos com excecao
de uma concentragio de Cl—
significativamente mais alta para
fumantes do sexo masculino.

Tanto o cigarro quanto o narguilé
exibem a mesma reducéo de altura
do o0sso periodontal, o que
significa que ambos os tipos de
tabagismo estdo associados a
perda 6ssea periodontal.

O consumo de tabaco para
narguilé altera a capacidade
tampdo, mas néo altera as taxas de
fluxo salivar ou o pH e a
consisténcia da linha de base.

O fumo cronico exclusivo de
narguilé tem menos efeitos advers
0s sobre o periodonto do que o
fumo crbnico exclusivo de
cigarros, porém ambos trazem
prejuizos a cavidade oral e
diminuicdo da capacidade tampéo
da saliva.

Os dados sugerem que O
narguilé afeta os niveis de CI
em homens e afeta os niveis de K
+, Mg + 2 e Cl- a0 comparar
as diferengas entre fumantes
e mulheres fumantes com né&o fu
mantes.
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MOKEEN;
2018,
Arabia Saudita

OZKAN; 2014,
Turquia

PATIL; 2019,
Italia

PISSINATI;
2020
Brasil

34 fumantes de

cigarro, 33
fumantes de
narguilé, 30

usuarios de cigarro
eletronico e 32 ndo
fumantes.

Estudo transversal
84 ratos machos
Ensaio clinico
randomizado

Queratindcitos
orais normais nao
transformados e
imortalizados.
Estudo in vitro

141 individuos, 81
individuos usuéarios
(G1 e G2) e 60
individuos do grupo
controle (GC).

Estudo transversal.

Comparar o transporte oral
de Candida entre fumantes
de cigarro e narguile,
USUArios de cigarro
eletrdnico e nunca fumantes.

Investigar
imunohistoquimicamente a
influéncia do tabagismo na
cicatrizacdo de alvéolos apds
extracdo dentaria em ratos.

Estabelecer um modelo
celular crénico in vitro de
queratinocitos orais
expostos ao narguilé, para
estudar o efeito nas células
orais.

Caracterizar o perfil dos
usuarios de narguilé quanto a
faixa etéria, frequéncia e
tempo de uso e ainda a
incidéncia de microndcleos
na mucosa oral desses
individuos.

Nos grupos 1, 2, 3 e 4, a taxa de
transporte de Candida oral foi de
100%, 100%, 83,3% e 50%,
respectivamente.

Houve diferencas estatisticamente
significativas entre 0s grupos no
15° e 28° dia.

A andlise bioinforméatica das
proteinas desreguladas
identificadas no estudo proteémico
revelou desregulacdo da via do
interferon, regulacdo positiva de

proteinas envolvidas no
crescimento celular e regulagéo
negativa dos processos
imunolégicos.

O ensaio citogenético demonstrou
um aumento da frequéncia de
micronucleos presentes em células
de mucosa oral dos individuos
usuarios em relagdo aos individuos
néo usuarios, aumento
significativo dos microndcleos
com o tempo de exposicao.

O transporte oral de C. Albicans
foi significativamente maior entre
os fumantes de cigarro e narguilé e
usuarios de cigarros eletrénicos do
que entre os que nunca fumaram.

O processo de cicatrizacdo da
cavidade de extracdo do dente é
afetado  negativamente  pela
fumaca do cigarro.

Os presentes achados revelam que
a exposicao crbnica de queratindc
itos orais normais ao shisha leva
a transformacdo celular e
a desregulacdo da resposta imune.

Substancias presentes na fumaca
do narguilé sdo responsaveis por
alteracbes nas células do
organismo, causando  efeitos
prejudiciais a saude, servindo de
alerta aos usuarios do narguilé dos
riscos recorrentes ao uso do
mesmo.
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PRIMACK;
2016,
Estados Unidos

RAMOA; 2017,
Estados Unidos

REZK-
HANNA:; 2019,
Estados Unidos

SANTOS,
2017,
Brasil

Meta-analise de 17

estudos.

Revisdo nao-
sistematica

Revisao nao-
sistematica

30 fumantes de
narguilé, idade 26
anos.

Estudo Transversal

Artigos cientificos

publicados nos
altimos 5 anos
(2012-2016).
Revisdo nao-
sistematica

Calcular o volume de
fumaca inalada, nicotina,
alcatrdo e CO associados a
uma Unica sessao de narguilé
e um Unico cigarro.

Informar os profissionais de
salde sobre narguilés e
cigarros eletrénicos,
destacar evidéncias
emergentes sobre os efeitos
biol6gicos desses produtos.

Testar o efeito agudo do
fumo do narguilé na funcéo
endotelial, em adultos jovens
fumantes de narguile.

Realizar uma revisdo biblio
grafica sobre o tema
"Tabagismo e suas implicag
des na saude pulpar e period
ontal”.

Uma sessdo de narguilé foi
associada a 74,1 litros de inalagéo
de fumaca, e um cigarro foi
associado a 0,6 litros de fumaga.
Uma sessdo de narguilé também
foi associada a niveis mais
elevados de nicotina, alcatrdo e
CO.

Tanto o narguilé quanto os cigarros
eletrénicos fornecem a nicotina,
droga que produz dependéncia.
Fumar para narguilé tem sido
associado a periodontite, alergia
seca, lesbes pré-malignas e cancer
oral e esofagico.

Os niveis de nicotina aumentaram
de forma semelhante com todos 0s
tipos de fumo, enquanto o CO
exalado aumentou 9 a 10 vezes
mais ap0s narguilé aquecido a
carvao.

O consumo do tabaco
e seus derivados influenciam diret
amente na salde e homeostasia
dos tecidos pulpar e periodontal.

Uma sessdo de narguilé exp6s de
forma consistente os usuarios a
maiores volumes de fumaca e
niveis mais altos de toxicos do
tabaco em comparagdo com um
cigarro.

Profissionais de atendimento
odontolégico devem se
familiarizar com narguilés e
comunicar efeitos na satide de seus
pacientes e estar preparado para
fornecer aconselhamento para
cessacdo do uso de produtos de
tabaco.

Fumar tabaco para narguilé,
semelhante ao tabaco para cigarro,
prejudica agudamente a funcdo
endotelial.

O Tabagismo possui importantes
implicacdes na salde pulpar e
periodontal, influenciando na
fisiologia, no metabolismo e em
alteracdes teciduais nos tecidos
conjuntivo pulpar e no tecido
periodontal.
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SILVEIRA;
2018, Brasil

SHIHADEH
2015, Libano

TERTIPIS;
2014, Suécia

THIERBACH:;
2016,
India

40 fumantes de
narguile e 40
individuos controle.
Estudo de caso
controle.

Publicagdes
revisadas por pares
indexadas nas
principais bases de
dados entre 1991 e
2014.

Reviséo néo-
sistematica.

425 pacientes com
diagnostico de

cancer de tonsila e
base da lingua entre
2000-2009.
Estudo de
controle.

29 pacientes com
peri-implantite.
Ensaio clinico
randomizado.

Caso

Obijetivo avaliar o estado das
células bucais de fumantes
de narguilé e seu risco
de cancer por meio do teste
do citoma do micronucleo
bucal.

Revisar as propriedades
quimicas, fisicas e
biologicas da fumaca do
narguile.

Analisar 0 antigeno
leucocitario humano (HLA)
- HLA-A * 02 com o HPV
como fator progndstico para
cancer tonsilar e de base da
lingua.

Analisar os niveis de MMP-
8 em fluido do sulco de
implantes afetados por peri-
implantite em  pacientes
fumantes e ndo fumantes.

Algumas anormalidades foram ob
servadas no estudo

Exceto a nicotina, a fumacga gerada

com preparacdes sem tabaco
comercializadas para usuarios
"preocupados com a salde"

contém as mesmas ou maiores
doses de toxicos, com 0S mesmos
efeitos celulares dos produtos
convencionais.

Entre 383 pacientes tratados com
intencdo curativa, a auséncia de
HLA-A * 02 foi correlacionada
com o aumento da sobrevida livre
de doenca no grupo HPV-positivo
(p = 0,016), mas ndo no grupo
HPV-negativo.

O MMP-8 de fumantes e ndo

fumantes estava em  nivel
semelhante tanto no inicio quanto
apés o0 tratamento, nenhuma

diferenca entre as distribuigdes de
genotipos de IL-1 foi encontrada
entre os grupos de estudo.

A desregulacdo do ciclo celular
mais o dano ao DNA observado no
estudo indica que a homeostase
celular foi comprometida.

Existe uma base de evidéncias
suficiente  para  apoiar  as
intervencgdes de salde publica que
destacam o fato de que o narguilé
apresenta um sério risco de
inalacdo.

A auséncia de HLA-A * 02
correlacionou-se  com  melhor
sobrevida livre de doenga para
pacientes com cancer tonsilar e de
base da lingua HPV-positivo.

Os niveis de MMP-8 aumentam
em implantes afetados por peri-
implantite, mas os niveis ainda
apos o tratamento da condicdo
refletem a resposta intensificada
do hospedeiro em torno dos
implantes.
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ZAID; 2018,
Tailandia

105 secBes de
tecido  embebido
em parafina, (52
fumantes, 53 ndo
fumantes), 96 de
lesBes pré-malignas
(48 fumantes, 48
ndo fumantes) e 60
mucosas oral
normal.

Estudo Transversal

Investigar alteracbes na
expressao imuno-
histoquimica do p53 na
mucosa oral normal, pré-
maligna e maligna em
relacdo ao habito de fumar
narguile.

Nas 96 lesBes pré-malignas, cerca
de 23% de nédo fumantes e 41,7%
de

fumantes apresentaram positivida
de para p53.

Resultados sugerem fortemente
que as mutacdes do p53 estdo
associadas ao fumo de narguilé no
CEC, lesbes pré-malignas e
mucosa normal da cavidade oral.

CBL - Perda 6ssea crestal, CL — Cloreto, CO — Mondéxido de carbono, FGC — Fluido gengival grevicular, HPV - Papilomavirus humano, IL — Interleucina
K — Potéssio, MG — Magnésio, MMP — Metaloproteinase, PC — Periodontite crénica, PD - Profundidade de sondagem, pH - Potencial hidrogenidnico, Pl — indice de placa.



Figura 1. Dispositivo narguilé
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Figura 1.Dispositivo Narguilé. Fonte: https://amb.org.br/noticias/1-o-que-e-narguile/
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Figura 2. Fluxograma do estudo
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