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INTRODUCAO

Com a implementacdo de politicas publicas a respeito dos maleficios gerados pelo uso do
cigarro, nota-se uma queda em sua utilizacdo, influenciando o surgimento de novas
modalidades de consumo de tabaco, sendo a mais comum delas, o fumo a base de narguilé
(INCA, 2019). O narguilé consiste na utilizagdo do Massel (também conhecido como esséncia)
normalmente adocicada e aromatizada) colocado sob um recipiente para tabaco que sera
aguecido com auxilio de um carvao e posteriormente inalado pelo fumante. Os maleficios a
saude gerados pelo narguilé ja sdo comprovados cientificamente, acometendo principalmente
0s sistemas respiratério, cardiovascular e cavidade bucal. Vale ressaltar que o narguilé
associa-se a ocorréncia de canceres em diversos locais do corpo, como pulmao, colorretal e
oral, sendo considerado um carcinogénico completo (INCA, 2019). A grande incidéncia de
estudos relacionando o aparecimento de canceres ao uso narguilé vem impulsionando a
realizacdo de investigacdes em varias esferas cientificas, dentre as quais, a pesquisa
utilizando moléculas biolégicas, como a metabol6mica, atua na busca de biomarcadores com
potencial de fornecer dados e diagnosticos (DE SA ALVES et al., 2021). A metabolémica
busca o entendimento do funcionamento celular e de alterac6es biol6gicas por meio do estudo
de metabdlitos em diversas secrec¢des do corpo, podendo ser utilizada como uma ferramenta

para entender processos patoldégicos em nivel molecular (CANUTO et al., 2018).

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo avaliar o perfil metabdlico salivar de pacientes jovens
e saudaveis usuarios de narguilé comparando-os com pacientes saudaveis ndo fumantes, na
busca de biomarcadores salivares para tabagismo nessa forma de consumo de tabaco, bem

como no processo de carcinogénese oral em desenvolvimento.
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METODOLOGIA

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Mogi das
Cruzes, com o0 numero de parecer numero 1033312. A amostra de interesse foi obtida por
meio de citologia esfoliativa e coleta de saliva total, sendo constituida pelos grupos narguilé
(fumantes regulares de narguilé) e controle (individuos ndo fumantes). As coletas foram
realizadas de forma ndo estimulada por meio da expectoracdo em um tubo plastico
descartavel nos municipios de Suzano, em areas de abrangéncia da Estratégia Saude da
Familia e Mogi das Cruzes, na clinica odontolégica da Faculdade de Odontologia da
Universidade Mogi das Cruzes. Ap0s a coleta, o material foi transportado ao laboratério para
tratamento, com finalidade de torn&-lo passivel de andlise. Uma tabela bruta foi obtida
utilizando-se de um espectrdmetro de massas para que restassem apenas metabdlitos
presentes em 70% das amostras. A tabela foi inserida na plataforma online MetaboAnalyst,
versao 4.0 onde foram realizadas as analises estatisticas utilizando as seguintes avaliagcfes:
Andlise de Principal Componente (principal component analysis — PCA) e curva ROC

univariada.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Os grupos de amostras foram compostos por 33 individuos do grupo narguilé e 30 individuos
do grupo controle. A tabela 1 demonstra o perfil quanto a idade, sexo, consumo e tempo de

consumo de tabaco e escore do risco relacionado ao alcool dos pacientes estudados.

Tabela 1. Perfil quanto idade, sexo, consumo de tabaco, tempo de consumo de tabaco e escore

do risco relacionado ao alcool dos pacientes estudados nos dois grupos.

Grupo Controle Grupo Narguilé

n=30 n=33
Meédia 25,60 20,97
Idade (anos) Desvio padrao 7,29 3,30
Intervalo 1843 15-31
S Masc.u!'no 7 9
Feminino 23 24
Consumo de tabaco l\.ned & 2 A 224
Deswvio padrao* NA 5,02
Tempo de consumo de tabaco Méd - < NA e
Desvio padrao* NA 1,63
Baixo risco 27 20
Escore do risco relacionado Uso de risco 2 9
ao alcool Uso nodvo 0 2

Provavel dependéncia 0 2

NA: N3o s= aplica

*Consumo de tabaco para Grupo Cigarro = mumem de dgarros dia e para Grupo Narguilé = mimem de sessdes/semama
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Dados coletados pela Pesquisa Nacional de Saude (PNS) (IBGE, 2020) mostram que, entre
2013 a 2019, o numero de individuos de 18 a 24 anos usuarios de narguilé, aumentou cerca
de 300% nesse periodo e em relacdo a adolescentes de 15 anos ou mais, 0 numero chegou
a 800 mil individuos (PNS, 2019). Em nosso estudo, a média de idades de usuarios de narguilé
foi de 21 anos. Com relacdo ao sexo dos pacientes analisados em nosso estudo, observou-
se um maior nimero de usuarios no sexo feminino. Em um estudo realizado por Bertoni
(2021), observaram que a parcela de mulheres que utiliza narguilé aumentou
expressivamente. As andlises foram realizadas entre os dois grupos (Narguilé x Controle) com
0s metabdlitos presentes em 70% das amostras, para a obtencao das avaliacdes de PCA
(Figura 1). Em todas essas avaliacOes, o software levou como base a concentragao e

dispersado de cada metabdlito em ambos os grupos, bem como o p valor < 0,05.

Figura 1. Analise PCA entre os grupos Controle X Narguilé.
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Na andlise da curva ROC univariada classica, os metabdlitos considerados significantes
foram aqueles com AUC acima de 0,9 e p valor < 0,05. Podemos observar na Figura 3, a

curva ROC Univariada e BloxPlot dos metabdlitos considerados significantes.
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Figura 2. Curva ROC Univariada e BloxPlot dos metabdlitos considerados significantes

entre 0s grupos Controle X Narguilé.

Octadecanal Tyramine

10

08
N
0B
L

[:13
L
06

AUC. 0.985
(0.951-1)

True positive rate
0.4
L
True positive rate

- [0.6750.966)

02
02

0o

00

T T T T T T z —— m T T T —
0.0 02 04 08 0B 10 0.0 02 0.4 06 08 10
False posdive rate False positive rate

p=6,85E-14 p=4.46E-10

Phenylalanine

08

06
L

True positive rate

04
L

{0.B12.0.87)

02

o0

T T T T T
oo 0z 04 06 08 10
False positive rate

p=1,51E-06

Entre os metabdlitos mais expressivos encontrados nos grupos Narguilé e Controle, trés se
mostraram estatisticamente significantes, com AUC > 9 e p valor £ 0,05, sendo eles:
Octadecanol e Tiramina para o grupo Narguilé e Fenilalanina para o grupo Controle. O
octadecanol é um alcool graxo presente em humanos na biossintese do plasmogénio, que
adentra as vias metabolicas para a producéo de energia (HMDB, 2021). Nas esséncias de
narguilé as caracteristicas de umidade e maleabilidade sdo importantes, sendo que, 0s
umectantes e emolientes, por serem hidrofilicos, promovem a retencéo de agua, que ajuda
na absor¢éo do aroma ao tabaco (INCA, 2019). Desta forma, especulamos que o Octadecanol
esteja mais presente na saliva de pacientes do grupo narguilé por estar presente como
umectantes e emolientes nas esséncias de narguilé. A tiramina é um composto amino primario
derivado do aminoécido tirosina. (PUBCHEM, 2022) Assim como o Octadecanol, a Tiramina
apresentou-se mais expressa na saliva de pacientes usuarios de narguilé. Por ser
comercializada como um aromatizante, aventa-se que a Tiramina possa ser encontrada nas
esséncias de narguilé, ja que a utilizacdo do tabaco com a adicédo de sabores e aromas, torna
esse produto muito mais atrativos para os jovens (INCA, 2019). A fenilalanina é um alfa-
aminoacido essencial e proteinogénico encontrado em todos os organismos, responsavel pela
biossintese de proteinas(HMDB, 2022). Wang et al.,, (2014) com objetivo de apontar

biomarcadores salivares para monitoramento de cancer bucal, constataram que, em pacientes
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com carcinoma de células escamosas (CCE) a concentracdo de fenilalanina foi inferior ao
observado em pessoas saudaveis, apontando este metabdlito como um biomarcador para
CCE, com sensibilidade de 84,1% e uma especificidade de 95% principalmente em estagios
3 e 4 da doenca. Em consonéncia, em nosso estudo, a concentracdo de fenilalanina salivar

em pacientes usuarios de narguilé foi menor do que em paciente nao fumantes.

CONSIDERACOES FINAIS

Foram encontrados 3 metabdlitos com valor de significaAncia candidatos a possiveis
biomarcadores salivares associados com o tabagismo por narguilé, sendo eles: o Octadecanol
e Tiramina superexpressos na saliva de pacientes fumantes de narguilé em relacdo aos
pacientes controles, e Fenilalanina superexpressa na saliva de pacientes controles em relagédo

aos pacientes fumantes de narguilé.
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