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Resumo:

O consumo de tabaco é um problema na satide a nivel mundial, pois € um fator de risco
para intimeras doengas como cancros, doencgas pulmonares cronicas, entre outras e ¢ um
produto de venda publica (com restricdo de idade) facilitando a sua compra e uso. A boca
sendo a primeira parte do corpo a estar em contacto com os componentes gerados pela
combustio do tabaco apresenta um grande risco de desenvolver consequéncias na saude

oral.

Além das complicacdes orais e sistémicas causadas pelo tabaco, este tem uma grande
componente aditiva associada a um dos seus constituintes, a nicotina. A nicotina causa a
adi¢do ao tabaco, e esta, juntamente com todos os restantes produtos formados na sua
combustdo causam entdo variadas doengas em conformidade com a quantidade
consumida. Na tentativa de reduzir os efeitos nocivos e aditivos do tabaco convencional
(cigarros), varias empresas integradas na industria e producdo tém vindo a desenvolver
novos meios de distribuicdo de nicotina recorrendo a meios e tecnologias ditas como

menos prejudiciais para a satide.

E nestas tecnologias que se encontra a vaporizacio de tabaco compreendida sob a forma
dos cigarros eletrénicos (“E-Cigs”) e o mais recente desenvolvimento na drea chamado
de tabaco aquecido (“Heat not Burn”) apresentado em vérios formatos e marcas sendo a
mais predominante chamada “IQOS”. Atualmente estas inovagdes tecnoldgicas sdo
vendidas e publicitadas alegando a redugdo da presenca de componentes téxicos,

incluindo a nicotina.

Das investigacdes conduzidas, até a data, é possivel concluirmos que de facto existe uma
reducdo na libertacdo de substincias nocivas no aerossol destes sistemas, assim como
uma reducdo nos pardmetros associados a doenca periodontal em utilizadores dos
mesmos, no entanto, ainda nos deparamos com uma quantidade potencialmente nociva,
para a sadde oral, de componentes nocivos e de altera¢des a nivel histolégico na cavidade

oral.

Palavras-chave: Cigarro, Cigarro Eletrénico, “IQ0S”, Saude Oral






Abstract

Tobacco consumption is a health problem worldwide, as it is a risk factor for numerous
diseases such as cancers, chronic lung diseases, among others, and it is a public sale
product (with age restrictions) facilitating its purchase and use. The mouth, being the first
part of the body to be in contact with the components generated by the combustion of

tobacco, presents a great risk to develop consequences in oral health.

In addition to the oral and systemic complications caused by tobacco, it has a large
addictive component associated with one of its constituents, nicotine. Nicotine causes
addiction to tobacco, and this, together with all other products formed from its
combustion, then cause various diseases according to the amount consumed. In an attempt
to reduce the harmful effects and additives of conventional tobacco (cigarettes), several
companies integrated in the industry and production have been developing new means of

distributing nicotine using means and technologies said to be less harmful to health.

It is in these technologies that tobacco vaporization is found in the form of electronic
cigarettes (E-Cigs), and the most recent development in the area, called heated tobacco
(“Heat not Burn”), presented in various formats and brands, the most predominantly
called “IQOS”. Currently, these technological innovations are sold and advertised

claiming to reduce the presence of toxic components, including those that cause addiction.

From the investigations carried out to date, it is possible to conclude that in fact there is
a reduction in the release of harmful substances in the aerosol of these systems, as well
as a reduction in the parameters associated with periodontal disease in users of these
systems, however, we are still faced with a potentially toxic amount, for oral health, of

harmful components and histological alterations in the oral cavity.

Keywords: Cigarette, Electronic Cigarette, [QOS, Oral Health
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Introdugdo

1  Introducao

1.1 Enquadramento

Cerca de 9 milhdes de mortes decorrem anualmente devido aos efeitos adversos causados
pelo consumo de tabaco. Este valor representa aproximadamente 15% de todas as mortes
anuais. A exposi¢do ao fumo de tabaco causa uma alteracio no desempenho de
praticamente todas as células do corpo humano conduzindo a intimeras doencas e levando

a morte devido a cancros, doencas cardiacas e doencas pulmonares (Chaffee et al., 2021).

No contexto da satde oral o epitélio presente tem uma grande func¢io de protecdo para os
tecidos subjacentes e de barreira aos produtos nocivos presentes no fumo do cigarro.
Estudos indicam que o fumo do cigarro causa respostas inflamatérias por parte dos tecidos
da mucosa oral, alteracdes na estrutura do epitélio, e aumento do “stress” oxidativo das

células presentes (Zanetti et al., 2018).

O fumo de cigarro diminui a taxa de sucesso de inimeros tratamentos dentarios (Chaffee
etal., 2021). O fumo de cigarro tem um grande impacto no aparecimento e progressio da
doenca periodontal, na perda de pecas dentdrias, e na falha de reabilitacdes recorrendo a

implantes dentarios (Zanetti et al., 2018).

Indmeros estudos concluem que pessoas fumadoras tém um risco acrescido de
desenvolver periodontite comparativamente aquelas ndo fumadoras, incluindo “estudos
dose-resposta” na relag@o entre o grau de fumador e o risco para a periodontite e também

em relacdo ao numero de cigarros e da duracio do ato de fumar (Pouly et al., 2021).

A doenca periodontal em fumadores estd maioritariamente associada as alteracdes na
resposta inflamatéria das células da cavidade oral, causada pelo fumo de cigarro. A
exposicdo crénica aos compostos nocivos originados pela combustdo do tabaco induz um
aumento na libertacdo de mediadores inflamatérios. A inflamacdo por sua vez causa
danos no periodonto, e além da destrui¢do, diminui também as respostas fisioldgicas de
reparacdo e regeneracdo dos tecidos periodontais e em geral de todos os tecidos da

cavidade oral (Pouly et al., 2021).
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O fumo do cigarro estd também implicado na pigmentacdo da denticdo devido 4 sua
complexa mistura de mais de 6000 compostos quimicos. Estes compostos ao entrarem
em contacto com os dentes depositam-se e infiltram-se nos tecidos duros, causando a
descoloragdo. Dentro destes componentes encontra-se o alcatrao, substincia que contém
pigmentos que podem descolorar e pigmentar os tecidos do corpo humano incluindo as
unhas, a pele e os dentes. O alcatrdo provém da remocdo da dgua e nicotina da fase
particulada do tabaco, denominada matéria particulada total (TPM), que ao serem
removidas da TPM na combustao, resulta num composto cientificamente conhecido como
matéria particulada seca livre de nicotina ou vulgo alcatrdo. A nicotina ao ser oxidada
tem tendéncia para se tornar amarela podendo também assim contribuir para a coloracio

das pecas dentdrias (Haiduc et al., 2020).

Os adolescentes s3o quem tém a maior predisposi¢cdo para experimentar fumar tabaco
devido a situagdes de pressdo social e ao “marketing” dos produtos relacionados. O
consumo recorrente de tabaco nestas idades e a longo prazo causa adi¢do e mais tarde em
adultos a maior parte enfrenta-se com um vicio quimico (nicotina) e/ou comportamental

(habito/ritual de fumar) (Chaffee et al., 2021).

Ao longo dos anos que se t€m vivido sempre se acreditou que praticamente todas os
efeitos nocivos causados pelo consumo do tabaco provém da combustio do tabaco em si,
que por sua vez resulta numa complexa mistura gasosa de componentes quimicos com o
objetivo de ser inalada (Pouly et al., 2021). Além disso o comprometimento da saude
causado pelo fumo do cigarro abrange também as pessoas em redor, involuntariamente
sujeitas a sua exposicdo, comumente designados de fumadores passivos (Chaffee et al.,
2021). Devido a estas razdes, inimeros métodos substitutos de distribui¢do de nicotina
tém sido estudados e desenvolvidos numa tentativa de diminuir as consequéncias do fumo
do cigarro e a quantidade de componente aditiva, de forma a ajudar as pessoas a cessarem

0 seu consumo (Chaffee et al., 2021).

A evolugdo deste setor nestas dltimas décadas tem vindo a aumentar cada vez mais,
encontrando-se atualmente ao dispor uma enorme variedade de novos produtos tabagicos
no mercado, sendo os mais conhecidos os cigarros eletrénicos (“E-cigs”) (Chaffee et al.,

2021).
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Apesar de s6 agora haver um grande aumento na utilizacdo destes dispositivos substitutos
do tabaco convencional, a primeira patente para o conceito dos “E-Cigs” surgiu em 1960

(Chaffee et al., 2021).

O cigarro eletrénico pode ser definido como um dispositivo alimentado por uma bateria
que aquece uma solucdo liquida (“E-Liquid”) produzindo um aerossol inaldvel (Chaffee
et al., 2021). Geralmente o “E-Liquid” resulta de uma combinacio de glicerina vegetal,
propilenoglicol, produtos quimicos aromatizantes e nicotina, com o objetivo de ser
inalado pelo consumidor (Ebersole et al., 2020). Com intimeras marcas presentes no
mercado a tentarem implementar a sua tecnologia existem atualmente variados tipos de
“E-Cigs” com tamanhos e formatos diversos, no entanto, todos se baseiam no mesmo
conceito e possuem algumas propriedades caracteristicas entre eles, como terem baterias
recarregaveis, depositos para o “E-Liquid” que permitem o seu reabastecimento, com
diferentes percentagens de concentracdo de nicotina e diferentes sabores/aromas (Chaffee

et al., 2021).

Tal como os cigarros convencionais, também os “E-Cigs” possuem uma componente
aditiva, no entanto esta estd associada ndo s6 a presenga de nicotina, mas também a vasta
gama de sabores que atrai principalmente adolescentes e jovens adultos (Ebersole et al.,
2020). Dados do “National Youth Tobacco Survey (NYTS)”, 2011-2018, determinaram
que o uso atual de E-cigs entre estudantes do ensino secunddrio subiu de 1,5% em 2011

para 20,8% em 2018 — um aumento superior a 13 vezes” (Ebersole et al., 2020).

O aerossol produzido pelos “E-Cigs” contém muitos quimicos resultantes da degradagdo
da glicerina vegetal e do propilenoglicol como por exemplo o formaldeido, o acetaldeido
e a acroleina que sdo compostos conhecidos por serem toxicos para o trato respiratorio.
Juntamente a estes encontram-se os quimicos aromatizantes que sdo igualmente
conhecidos como irritantes respiratérios apesar de que o conhecimento sobre a maior
parte ainda € vago (Tomar et al., 2019). Foi ainda constatado que compostos como metais
pesados, carbonilos e espécies reativas de oxigénio no aerossol proveniente dos “E-Cigs”

contribuem também para a sua toxicidade (Ebersole et al., 2020).

Apesar de anunciados como uma alternativa menos prejudicial para a satide, a seguranga
e eficicia dos cigarros eletrénicos ainda néo estd completamente estudada e confirmada
e, portanto, os profissionais de saide ainda possuem diferentes posi¢des em relacio a este

tema. Enquanto alguns acreditam ser uma alternativa que pode vir a ajudar a diminuir as
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consequéncias e a auxiliar na cessacdo do habito tabégico, para fumadores que nao
querem ou ndo conseguem desistir, outros assumem ser mais um produto que ird

contribuir para problemas semelhantes na saide populacional (Ebersole et al., 2020).

Outro exemplo destas alternativas, que surgiu mais recentemente que os “E-Cigs”, é o
chamado “Heated Tobacco Products” (“Heat not burn”), ou tabaco aquecido,
comercializado por vdrias marcas sendo a que tem maior quota no mercado € a marca
“IQ0S” (Chaffee et al., 2021). Do mesmo modo, estes dispositivos sdo vendidos
alegando os seus beneficios relativamente aos cigarros convencionais, tanto para os
fumadores ativos como para os passivos (Znyk et al., 2021). Os sistemas de tabaco
aquecido recentemente desenvolvidos produzem um aerossol através do aquecimento do
tabaco a uma baixa temperatura (abaixo da combustdo), aerossol este que segundo as
companhias contém uma menor quantidade de substincias nocivas para a satide (Chaffee

et al., 2021).

O sistema “IQ0S” foi langado em 2014 pela “Philip Morris International”, e aprovado
para o mercado pela “US Food and Drug Administration (FDA)” em 2019. O dispositivo
portétil é alimentado por uma bateria recarregdvel e tem um cilindro aquecido
automaticamente onde se insere o cartucho (representativo de 1 dose). Este cartucho tem
cerca de 3 cm em comprimento contendo o tabaco e pode ou nio ter filtro, sendo depois
aquecido pelo cilindro, através do contacto com uma camada de folha de aluminio, até

cerca de 350° C, nunca chegando a entrar em combustao (Pagano et al., 2021).

A diminui¢@o de compostos nocivos resultante dos “/QOS” deve-se maioritariamente ao
facto de ndo existir combustio o que faz com que ndo haja libertagdo de tantos produtos
nocivos para a saude (Pagano et al., 2021). Segundo dados da industria encarregue da
producdo e comercializagdo dos “IQ0OS”, as companhias afirmam apresentarem uma
diminuicao de 90 a 95% dos niveis de substancias toxicas quando comparado a um cigarro
convencional (Znyk et al., 2021). Atualmente ainda existem poucos estudos cientificos
no que toca a este tema, mas constituintes como a nicotina, alcatrdo, formaldeido,
acetaldeido, acroleina e nitrosaminas ja foram detetadas no aerossol libertado pelo tabaco

aquecido proporcionando riscos para a saide geral (Pagano et al., 2021).

Dados pré-clinicos de culturas de células do epitélio oral e gengival, expostas a fumo de
tabaco aquecido, revelaram uma diminuicdo nas alteracdes histopatolégicas e uma

citotoxicidade reduzida comparado com a exposi¢do a fumo de cigarro convencional
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(Pouly et al., 2021). Outros estudos in vitro demonstraram que os niveis de toxicidade
dos “IQOS” sdo intermédios entre os cigarros eletrénicos e os convencionais (Pagano et

al., 2021).

Se tivermos em conta os dados existentes até hoje é concebivel afirmar que a redugéo a
exposicao destas substincias nocivas pode encaminhar para mudangas vantajosas no que
toca a tratamentos na cavidade oral e no tratamento da periodontite em pacientes que

substituem os cigarros convencionais para este tipo de alternativas (Pouly et al., 2021).

No ambito da medicina dentéria, os profissionais lidam diariamente com pacientes
fumadores e acabam por estar em contacto com os mesmos mais regularmente do que nas
outras 4reas da medicina e, portanto, encontram-se numa posicdo favordvel para
promover consultas e tratamentos para a cessacdo tabdgica. Além disto, sendo que a
cavidade oral tem o primeiro contacto com o fumo e/ou aerosséis inalados, é nela que
mais facilmente se detetam consequéncias do consumo crénico de tabaco (Chaffee et al.,
2021). A falta de formacdo, tempo de consulta, e de remuneragio constituem as barreiras
que impedem os clinicos de terem um papel mais presente e mais abrangente na forma de

reduzir os héabitos tabdgicos dos pacientes (Chaffee et al., 2020).
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1.2 Materiais e métodos

O presente estudo foi conduzido com base numa pesquisa de artigos cientificos nos
seguintes motores de busca: “Pubmed, SciElo, Cochrane Library and Google Scholar”.
Foram incluidos 5 estudos de revisdo sistemadtica, 4 estudos comparativos (in vitro), e
ainda estudos de controlo randomizados. Os artigos potencialmente relevantes foram
escolhidos com base no seu titulo e resumo (abstract). Foi usada a combinagdo das
seguintes palavras para pesquisa bibliografica: “Cigarette, Electronic Cigarette, “IQ0S”,

Oral Health”. Nao houve limitacdo em relacdo a data de publicagdo dos mesmos.
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1.3  Cigarro Convencional: Constituintes

No ato de fumar, quando ocorre combustio podemos dividir um cigarro convencional em
duas regides, uma zona de combustdo exotérmica e uma de pirdlise endotérmica chamada

zona de destilacdo (Figura 1) (Adriaens et al., 2018).

(B) Zona de Combustdo

(A) Zona de Destilagdo

¥

Fumo Principal

Fumo Secundario -
(Inalado)

Filtragem

Figura 1: Figura esquemdtica de um cigarro convencional, apresentando as suas diferentes fases e zonas de
temperatura. Retirado e adaptado de (Mallock et al., 2019)

Durante a inalagdo o oxigénio presente em grande quantidade é consumido na zona de
combustdo (Figura 1.A) a uma temperatura de cerca de 700°-950° C. Visto que a
combustdo acontece apenas na ponta do cigarro, interiormente na zona de destilacdo
(Figura 1.B) ocorre uma pirdlise em baixas concentragdes de oxigénio que diminui a
temperatura dos 600° C até cerca de 200° C, e é aqui que é formada a grande maioria dos

compostos do fumo do cigarro (Mallock et al., 2019).

A medida que o aerossol é gerado na zona de destilacio e percorre o trajeto do cigarro,
durante uma inspiracdo, arrefece muito rapidamente ao ser diluido com o ar presente, e
causa a saturacdo dos compostos voldteis que condensam quando a temperatura atinge
cerca de 350° (Adriaens et al., 2018). Esta condensacdo resulta num aerossol
extremamente denso composto por uma fase particulada de goticulas crescentes com uma

fase vaporizada, a que chamamos fumo do cigarro (Mallock et al., 2019).

Podemos afirmar que o fumo de cigarro é formado pela reacéo de pir6lise endotérmica
no interior do cigarro na zona de destilagdo, que se encontra a temperaturas mais baixas
e ndo pela reacdo da combustio propriamente dita, sendo independentes um do outro. Isto
implica que existe possibilidade de produzirmos este aerossol sem recorrer a combustio
(Adriaens et al., 2018). Estas ideias foram submetidas a varias tentativas de aplicacio, no

entanto a tecnologia na altura ndo correspondia ao necessdrio para a sua execucao
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(Mallock et al., 2019) e, portanto, apenas no final do seculo XIX, inicio do seculo XX,
com o aumento da produgdo em massa e a drastica inovagdo tecnoldgica (Gotts et al.,
2019) surgem os cigarros eletronicos e posteriormente os produtos de tabaco aquecido

(Jankowski et al., 2019).

1.4 Cigarro eletronico: Constituintes e Funcionamento

Aclamados como uma alternativa menos prejudicial para a saide, os cigarros eletronicos
surgiram inicialmente no mercado por volta do ano de 2006 (Cahn and Siegel, 2011). Esta
tecnologia ndo teve grande sucesso na data em que surgiram, mas com O avango e
inovacdo dos dispositivos a sua popularidade tem vindo a aumentar (Jankowski et al.,

2019).

Os primeiros “E-Cigs” a aparecerem no mercado (1* geracdo) eram dispositivos simples
sem qualquer controlo dos pardmetros operacionais, com um tanque previamente cheio e
ndo recarregdvel. Este aparelho foi concebido para ser descartdvel e, portanto, a bateria

também ndo era recarregdvel (Li et al., 2021).

Com o avango da tecnologia comegaram a aparecer novas geracdes dos “E-Cigs” e
atualmente deparamo-nos com dispositivos de 3* e 4* geracdo sendo estes os mais
consumidos nos dias de hoje. E de notar a inovagio nestas novas geracdes na medida que
permitem um maior controlo dos parametros funcionais, possuem uma bateria
recarregavel e um tanque que permite o seu recarregamento com inimeros tipos de “E-

Liquids” (Li et al., 2021).

Apesar de existirem variadas marcas que comercializam este tipo de produtos,
apresentando cada uma o seu formato e modo de funcionamento existem certas
caracteristicas que sdo comuns a todos eles. Sdo constituidos por uma resisténcia
encarregue de aumentar a temperatura do “E-Liquid”, chamado de atomizador, um sensor
de passagem do ar, uma bateria (recarregdvel ou ndo), e um tanque para armazenamento
do “E-Liquid” (recarregavel ou previamente cheio ndo recarregével) ou adaptador para
os cartuchos recarregdveis. Todos estes componentes integrados compdem um cigarro
eletrénico, e sdo feitos de metais, ceramicas, plasticos, fibras e espumas, que em
proximidade com altas temperaturas podem correr o risco de serem vaporizadas (DeVito

& Krishnan-Sarin, 2018).
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Quanto ao funcionamento propriamente dito, os “E-Cigs” de primeira geracdo sao
operados da seguinte maneira: O utilizador ao inalar pelo bucal do dispositivo cria uma
passagem de ar que é detetada pelo sensor de ar ativando assim o fluxo de energia ao
ndcleo (atomizador). O atomizador providencia o aquecimento que aumenta a
temperatura do e-liquid e seus componentes causando a sua gaseificagdo, formando o
aerossol destinado a ser inalado para a boca e pulmdes. Os “E-Cigs” pertencentes as mais
recentes geragOes funcionam da mesma maneira, no entanto permitem controlar funcdes
como a poténcia do atomizador, o volume de passagem de ar e a temperatura de
aquecimento do e-liquid (DeVito & Krishnan-Sarin, 2018). A temperatura do liquido e
do niicleo afetam diretamente o aerossol que serd produzido pois as reacdes de degradacao
térmica no aquecimento do liquido via contacto com um metal vdo alterar a sua
constitui¢@o, alem disso a interface do niicleo também € um parametro a ter em conta pois

também influencia na forma como a temperatura atinge o liquido (Li et al., 2021).

Finalizando as caracteristicas operacionais destas novas geracdes existem também
algumas mudancas em termos de “hardware”. O sensor de ar pode ser substituido por um
botdo, que ao ser pressionado, automaticamente ativa todo o funcionamento do
dispositivo, e alguns ainda contém ecrds para visualizacdo dos valores de temperatura,
poténcia e fluxo de ar assim como botdes para programar essas fungdes. O ar quente tem
a capacidade de transportar mais particulas constituintes do “E-Liquid”, e, portanto, ao
aumentar a temperatura de aquecimento é possivel aumentar a quantidade de aerossol

gerado (DeVito & Krishnan-Sarin, 2018).

Nio s6 existe uma enorme gama de diferentes tipos de “E-Cigs” como também existem
indimeros tipos de “E-Liquids” a escolha do consumidor que variam na sua concentracio
dos constituintes tabdgicos (nicotina) e dos soldveis, e principalmente os seus sabores.
Existem sabores que pretendem simular o sabor do fumo de cigarros (ex. tabaco, ou
tabaco mentolado), enquanto outros tendem a replicar sabores mais agradaveis de comida
(ex. frutas e doces), bebidas (ex. café) ou ainda outros sabores cujo nome nio refere algo
consumivel, mas sim experi€ncias sensoriais (ex. “unicorn blood, truth serum”) (DeVito
& Krishnan-Sarin, 2018). O conjunto de sabores disponiveis atualmente permite tornar a
nicotina em algo mais agraddvel de se consumir e, portanto, em adi¢cdo a nicotina o resto
dos constituintes do e-liquid como os aromas e sabores também geram preocupagio no

resultado do aerossol (DeVito & Krishnan-Sarin, 2018).
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1.5 Tabaco Aquecido: Constituintes e Funcionamento

Relativamente aos produtos de tabaco aquecido a industria tem vindo a desenvolver meios
para a sua realizacdo desde 1960, no entanto quando apresentados ao publico devido ao
odor, sabor e a fraca experiéncia de consumo por parte dos utilizadores houve uma grande

rejeicdo (Lee et al., 2020).

“IQ0S” (I-Quit-Ordinary-Smoking) criado e desenvolvido pela ‘“Philip Morris
International” (Lee et al., 2020), e apresentado como mais uma nova alternativa também
menos prejudicial para a satde (Glantz, 2018), foi introduzido no mercado em 2014 (Lee

et al., 2020).

Ao longo dos anos a “Philipp Morris Internacional” tem sido responsdvel pelo
desenvolvimento, avaliacio e posterior comercializacio de produtos diretamente
envolvidos com a reducdo do consumo de tabaco. Estes produtos sao concebidos para
diminuir significativamente as consequéncias relacionadas com o hébito tabagico e de
forma a serem utilizados como substituto do cigarro convencional (Pouly et al., 2021).

A Cartucho de tabaco
(“HEETS”) B

Invélucro

L Carregador
Dispositivo

(“Caneta”)

Bateria

Componentes eletrénicos

Lamina aquecedora

C

Tubo oco de acetato Filtro bucal de acetato e celulose

“Plug” de tabaco Filtro de filme-polimérico
Papel exterior
\ o
A AN
1 Papel de revestimento

-

Figura 2: Componentes do sistema “IQ0S”: (A) - Carregador, cartucho de tabaco (“HEETS”) e o dispositivo
(“caneta”). (B) Esquema dos componentes integrantes da “caneta”. (C) Esquema da composi¢do de cada “HEETS”.
Retirado e adaptado de: (Glantz, 2018)
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O sistema “IQOS” (Figura 2.A.) consiste num dispositivo chamado de “caneta” (devido
ao seu formato) que controla eletricamente o aquecimento necessario, uma bateria portatil
para guardar e recarregar a caneta, e um cartucho de tabaco chamado “HEETS”, diferente
de um cigarro convencional (Jankowski et al., 2019). O “HEETS” (Figura 2.C.) é
composto por uma regido inicial que contém um “plug” de tabaco processado, dgua,
glicerina e galactomanana separado, por um tubo oco de acetato, do filtro de filme

polimérico, e por fim um filtro bucal de acetato e celulose (Jankowski et al., 2019).

Neste sistema de tabaco aquecido, a caneta possui uma entrada adaptada onde se coloca
o “HEETS” com o “plug” de tabaco virado para dentro que depois € penetrado por uma
lamina (Figura 1.B.) e aquecido durante 6 min até cerca de 350°C, isto resulta na producao
de um aerossol, que fornece ao utilizador cerca de 14 inalagdes por cada “HEETS”. Apds
este tempo o dispositivo necessita de ser colocado na bateria de forma a recarrega-lo

(Jankowski et al., 2019).

Como ndo ocorre combustdo, diminui-se a producdo de compostos tdéxicos e permite ao
utilizador obter nicotina de uma forma semelhante a fumar um cigarro convencional
(Pouly et al., 2021). Testagens indicam que a temperatura de aquecimento do “IQOS”
varia entre 330°-350° C o que € suficiente para assumir que nesta fase pode ocorrer uma
reacdo de pirdlise levando a formagdo do aerossol. Sendo assim, o aerossol produzido na
utilizacao deste dispositivo € igualmente gerado pelo processo endotérmico da producio
do fumo do cigarro (Adriaens et al., 2018). A comprovar esta afirmacdo surgem
posteriormente mais evidéncias com quantificacdes dos niveis de alcatrio presentes no
aerossol compardvel ao alcatrdo presente no fumo de cigarro, e devido a igualdade nas
reacOes necessarias a producdo destes aerossdis, também o do “IQOS” pode ser

considerado um fumo (Adriaens et al., 2018).
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1.6 Prevaléncia de fumadores de:

1.6.1 Cigarros Eletronicos

Em 2016, mais de um bilido de pessoas fumavam tabaco a nivel mundial. O aumento da
taxa de consumo de cigarros eletrénicos tem vindo a aumentar principalmente dentro das

faixas etdrias mais jovens (Gotts et al., 2019).

Em meios de adolescentes e jovens adultos existe uma tendéncia elevada para a
experimentacdo e consumo decorrente destes novos dispositivos pois sdo alternativas
socialmente aceites, com “designs” atrativos e funcdes programdveis pelo usudrio,
providenciando uma experiéncia menos nociva com sabores mais agradaveis, e a
possibilidade de serem usados discretamente em espagos publicos interditos a fumar
(Fadus et al., 2019). Além disto, tal como acontece com o0s cigarros convencionais
(Maxwell, 2002), uma das maiores razdes para a experimentagdo dos cigarros eletrénicos
nesta faixa etdria, continua a ser a pressdo social que corre dentro dos grupos de

estudantes do ensino secundario e universitario (Fadus et al., 2019).

Cullen et al., (2018), reportaram um aumento no uso didrio de cigarros eletronicos nos
Estados Unidos entre estudantes do ensino secundario de 1,5% em 2011 (220.000
estudantes) para 20,8% em 2018 (3.05 milhdes). Mostraram também que a utilizacdo
destes tinha aumentado nos estudantes do ensino basico de 0,6% em 2011 (60.000
estudantes) para 4,9% em 2018 (570.000 estudantes) (Cullen et al., 2018). Entre
estudantes do 8°, 10° e 12° ano no estudo “Monitoring the Future”, foram recolhidos
dados que demonstram que a percentagem de alunos que consumiam cigarros eletrénicos
nos EUA, em 2018, foi de 9,7%, 20% e 25%, respetivamente (Gotts et al., 2019). Em
2019, 27,5% dos alunos de escolas secundarias dos EUA afirmaram utilizarem um
vaporizador (“E-Cig”) pelo menos uma vez ou mais no més anterior ao estudo. Em

escolas bésicas esta percentagem foi de 10,5% (Li et al., 2021).

O aumento do consumo e compra de cigarros eletrénicos notado em 2018 por parte de
alunos do 10° e 12° anos de escolaridade nos EU teve a maior subida registada na taxa de
consumos de qualquer substincia em 44 anos de estudo e rastreamento do uso de
substancias nocivas (drogas) por adolescentes (Gotts et al., 2019). Osibogun et al, (2020)

afirmam que o uso atual de cigarros eletrénicos entre os estudantes adolescentes e jovens
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adultos esta associado com um alto risco de no futuro estes virem a consumir tabaco

convencional (Unger & Falcon, 2022).

1.6.2 Tabaco Aquecido

Quanto ao tabaco aquecido o seu uso também tem vindo a aumentar, principalmente nos
paises mais desenvolvidos. Com esta drastica subida que tem sofrido € previsivel afirmar

que cada vez mais vao ter a sua presenca nos dias de hoje (Jankowski et al., 2019).

Tabuchi et al. (2018) concluiram num estudo realizado entre 2015-2018 que a quantidade
de pessoas que utilizam, diariamente, o sistema IQOS no Japao aumentou de 0,3% em
2015 para 0,6% em 2016, chegando aos 3,6% por volta de 2017, tendo constatado também

que este aumento tem sido constante (Tabuchi et al., 2018).

N

Relativamente a quantidade de informagdo, que as pessoas possuem sobre tabaco
aquecido, Brose et al. (2018) conduziram um estudo na Gra-Bretanha, para quantificar
valores neste parimetro chegando a conclusio de que, de 12696 adultos, 9,3% tinham
conhecimento destas novas tecnologias, 1,4% ja tinha experimentado e 2,3% mostrava
interesse em experimentar (Brose et al., 2018). Na Coreia Kim et al. (2018) estudaram
um grupo de 228 jovens adultos no qual mais de um terco (38,1%) respondeu estar ciente
dos dispositivos de tabaco aquecido e 3,5% afirmaram ser consumidores habituais, a
acrescentar que todos os individuos desta minoria consumiam os 3 tipos de meios
fornecedores de nicotina (cigarro convencional, cigarro eletrénico e tabaco aquecido)
(Kim et al., 2018). Nos Estados Unidos também o tabaco aquecido tem ganho a sua
popularidade, e Nyman et al. (2018) relataram num estudo que a percentagem de adultos
com conhecimento do tabaco aquecido subiu de 9,3% para 12,4% entre 2016-2017 e a
dos que ja tinham experimentado subiu de 1,4% para 2,2% (Nyman et al., 2018). Além
disso, observaram que a grande maioria das pessoas a par destas novidades tecnoldgicas
eram geralmente os jovens abaixo de 30 anos de idade (Marynak et al., 2018). Tabuchi et
al. (2018) culpabilizam a influéncia dos media e do marketing televisivo como ferramenta
para promover o consumo destes produtos (Tabuchi et al., 2018) que atrai principalmente
os jovens causando a subida da sua prevaléncia por todo o mundo em idades mais

precoces (Lee et al., 2020).
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De referir também que a aceitagdo do “IQOS” por parte de fumadores que t€m intencdes
de deixar de fumar, € significativamente maior do que aqueles que ndo o pretendem fazer
(Tabuchi et al., 2018). Myazaki et al. (2018) indicam que utilizadores de “E-cigs” que
recorrem a este meio como método para deixar de fumar acabam por consumir dos dois
meios, tanto o eletrénico como o convencional, e que isto também pode vir a acontecer
com fumadores de tabaco aquecido (Miyazaki & Tabuchi, 2018). Num estudo feito por
Liu et al. (2018) em Itdlia, também concluiram que a prevaléncia de utilizadores de tabaco
aquecido encontrava-se maioritariamente em consumidores de tabaco convencional e
eletrénico, e os que jd tinham experimentado o IQOS, sem nunca terem experimentado
cigarro convencional ou o eletronico, eram respetivamente 1% e 1,2% (Liu et al., 2018).
Este estudo foi também fundamentado pela investigagdo conduzida na Gra-Bretanha por
Brose et al (2018) da qual resultou um valor de 6,2% para individuos interessados em
consumir tabaco aquecido, que j4 utilizavam “E-Cigs”, comparavel ao valor de 0,3% para
os interessados mas que nunca utilizaram “E-Cigs” (Brose et al., 2018). Observa-se
igualmente nos Estados Unidos e Coreia que a populagdo com maior conhecimento acerca
dos dispositivos de tabaco aquecido sdo fumadores recorrentes de “E-Cigs” (Kim et al.,
2018; Nyman et al., 2018). Ao revermos a subida consistente que os cigarros eletrénicos
sofreram no mercado, é expectidvel que haja um igual ou ainda maior crescimento e

desenvolvimento do tabaco aquecido (Tabuchi et al., 2018).

Na generalidade o tabaco aquecido é considerado por 90% dos seus consumidores como
um produto semelhante e que satisfaz a um nivel equivalente ao de um cigarro sugerindo
que estes podem realmente ser adotados como um substituto aos cigarros convencionais
para aqueles que desejam cessar o hédbito (Brose et al., 2021). Este crescimento € visivel
a volta de todo o mundo o que levanta problemadticas caso o seu rapido crescimento

caminhe em direcdo a uma adversidade para a saide populacional (Tabuchi et al., 2018).

A introducdo destas novas alternativas para consumo de nicotina afeta enormes partes da
sociedade e € necessario fazer-se o balanco se contribuird de forma positiva ou negativa
na satide. E necessdrio perceber se pessoas que fumam regularmente, alternam totalmente
para estes produtos, se pessoas que deixaram de fumar recomecam o habito devido a estes
novos produtos, se pessoas que nunca iriam fumar passam a aceitar fumar devido aos
novos dispositivos, ou ainda se estes novos produtos ndo serdo apenas mais um habito
nocivo para adicionar aos hdabitos prévios dos usudrios (Dunbar et al., 2020).

Compreender e estudar estes fatores é de enorme importancia para se estabelecer uma
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conclusdo relativamente a seguranca destas inovagdes para a saide (Brose et al., 2021) e

da efetividade do seu propésito (cessar o tabagismo) (Lee et al., 2020).

1.7 Compostos quimicos presentes no aerossol

1.7.1 Composicao quimica dos cigarros eletrénicos

Virios estudos comprovam a dete¢do de compostos tdxicos presentes no aerossol dos “E-
Cigs” tais como: carbonilos, metais pesados, aromatizantes quimicos e espécies de
oxigénio reativo, compostos estes que t€m uma influéncia nociva para a satde oral.
Substincias como o diacetilo podem ser encontrados no conteido dos “E-Liquids”
enquanto as espécies reativas de oxigénio, carbonilos e metais pesados provém da geracdo

do aerossol (Quadro 1) (Ebersole et al., 2020).

Nuicleo e elementos do pavio Metais pesados e outros elementos
« N Cd,Cr,Pb,As,Si ) 1 N cd,Cr P, As,Si N
Doenga Periodontal
Inflamag&o por “stress” oxidativo
\ inflamatério (local)
\

Aromatizantes do “E-Liquid” - Aromatizantes quimicox téxicos \
* Vanilina, cinamaldeido, 4, Diacetilo, acteilpropinol, etc. \
maltol, dlcool benzilico, \
diacetilo, acetilopropinol, |

etc.
| V4

Inflamagao sistémica
Doengas cardiacas, enfartes, diabetes
Alteragdo da flora intestinal
Defeitos fetais

/
Carbonilos |
2. Formaldeido, acetil aldeido, etc. |

Materiais base do “E-Liquid”

. Glicerina Vegetal
. Propileno Glicol Espécies reativas de oxigénio
3. ‘OH, H,0;, etc.
. Aerossolizagdo/evaporagio ‘ Decomposigdo térmica [ Efeitos na satde

Quadro 1: Processamentos dentro de um cigarro eletronico, que potencialmente contribuem para efeitos adversos na
satide oral. Retirado e adaptado de (Ebersole et al., 2020)

Para se produzir o aerossol durante o ato de inalagdo, o “E-Liquid” é aquecido a
temperaturas que variam entre os 100-300°C consoante o tipo de dispositivo e da poténcia
de aquecimento. Quanto maior a temperatura maior € a incorporacido de metais (Ex.
chumbo, niquel, cromio e cddmio) provenientes do nicleo para o E-liquid (Olmedo et al.,

2018)f. Além disso algumas impurezas que possam estar presentes no E-Liquid e a
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propria decomposicdo do material constituinte do pavio conduzem a dete¢do de
elementos téxicos como a silica e o arsénio no E-Liquid, que sdo posteriormente
libertados no aerossol produzido (Gaur & Agnihotri, 2019). Dispositivos com uma maior
poténcia e o uso/envelhecimento dos componentes relacionados com o aquecimento

podem aumentar a difusdo de metais téxicos (Zhao et al., 2019).

Na tabela 1 podemos observar as concentracdes médias ou intervalos de concentracio
média de nicotina presente no aerossol de varios tipos de “E-Cigs” (Szparaga et al.,
2021).

Table 2. The average concentration of nicotine in a vapor e-cigarette aerosol.

Type of e-cigarette (EC)

4 Commercial 16 Models 4 Commercial eGo-3 Twist e-cigarette (Volish, Ltd, Poland)® The Council of Vapor
systems of ECs® of EC* products of EC' — (Walnut, CA, USA) EC*
Vype ePen Solvent (%)
. VG (100) VG/PG (50/50) PG (100) VG (100)
VG/PG (48/25)" n/d wd n/d
Substance ) Power (W]
name IARC _[mg/m’) 5.7 nd wd n/d 43 67 96 43 67 96 43 67 96 64 147 313
Average concentration
(mg/1 x puff] [mg/1 x pufff [mg/300 x puff] [mg/1 x puff] [mg/1 x puff] (mg/1 x puff] (V=90 mL)
(Vpur =SSML) (Voo =SSML)  (Voury =70mL)  (Vpur=55 ML) _ (Vour=50mL)
Nicotine 05 00490053 0.048-0.112 05-154 0029 00305 00464 00874 00393 00484 00808 00567 00693 00859 00163 0137 0236
0081 — 0.086°
0032
Average concentration (mg/L)
Nicotine 05 089 - 096 087204 002-073 053 0610 0928 1748 078 0960 1616 1134 138 1718 018 152 262
147 - 1.56¢
0.58"

The average concentration (mg/L) calculated based on average concentration (mg/number of puffs). VG: vegetable glycerin; PG: propylene glycol; VG/PG - (50:50) (%); W: Watt
*Adamson et al. 2016

®Adamson et al. 2017

“Adamson et al. 2018

“Son et al. 2018

“Goniewicz et al. 2013

'Flora et al. 2016

IKosmider et al. 2018

"Margham et al. 2016

Tabela 1: Concentra¢do média de nicotina presente no aerossol de diferentes tipos de cigarros eletronicos. Retirado
e adaptado de (Szparaga et al., 2021)

Apresenta valores de 12-18 mg/ml (Goniewicz et al., 2013; Adamson et al., 2016; Flora
et al., 2016; Margham et al., 2016; Kosmider et al., 2018; Son et al., 2018), ou de 1.9-19
mg por cartucho (Goniewicz et al., 2013). Nestes estudos foram avaliados varios volumes
de inalacdes de forma a criar um padrio para os resultados e a concentragcdo de nicotina
do aerossol foi convertida em mg/L. Os resultados apuraram concentracdes de 0.02
(Goniewicz et al. 2013) até 2.62 (Son et al. 2018) mg/L. As maiores divergéncias nas
concentracdes de nicotina (0.02-0.73 mg/L) foi conseguida ao testarem 16 modelos
diferentes de “E-Cigs” nos quais foram experimentados diferentes cartuchos contendo
entre 1.6-19 mg/cartucho de nicotina (Szparaga et al., 2021). De todos os cartuchos
analisados, 8 demonstraram atingir a concentragdo maxima de nicotina apenas quando
chegavam a cerca de 150 inala¢des, enquanto nos restantes a concentracio aumentava
proporcionalmente com o aumento do niimero de inalagdes (Szparaga et al., 2021).

Kosminder et al. (2018) relataram num estudo que ocorre uma alterac@o significativa da
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concentracdo de nicotina no aerossol consoante a poténcia do dispositivo utilizado.
Quanto maior a poténcia maior a concentragdo de nicotina gerada, e vice-versa. Quanto
as proporcdes de glicerina vegetal e propileno glicol presentes nos “E-Liquids”, apesar
de estas variarem bastante entre os varios tipos de “E-Liquids”, ao serem vaporizados, a
concentracdo de nicotina do aerossol ndo € alterada significantemente (Kosmider et al.

2018).

Ao longo dos anos, estudos tém anunciado que altas concentra¢des de carbonilos no
aerossol ndo ocorrem aquando do uso correto do “E-Cig”, mas sim nos chamados “dry-
puffs” (inalagdes secas) (Farsalinos et al., 2015). Os “dry-puffs” é uma situacdo que os
utilizadores tendem a evitar e ocorre quando a quantidade de “E-Liquid” remanescente
no pavio ndo € suficiente para uma utilizacao correta, causando o seu sobreaquecimento,
que resulta num aumento da formacao de carbonilos (Farsalinos et al., 2015). No entanto,
mais recentemente, Samburova et al. (2018) comprovaram, num estudo piloto, a presenga
de niveis elevados de carbonilos téxicos no aerossol durante um uso normal do “E-Cig”
(Samburova et al., 2018). O aumento da poténcia é responsdvel também por uma
decomposicdo térmica mais acentuada da glicerina vegetal e do propileno glicol, e dos
aromatizantes quimicos, o que conduz a libertacdo de uma maior quantidade de carbonilos
(Gillman et al., 2016), sendo que a grande maioria dos componentes carbonilos provém
da degradagdo dos aromatizantes (Qu et al., 2018). Intimamente ligado a poténcia existe
a 4rea de superficie do nicleo que tem influéncia direta na produg@o de carbonilos, ou
seja, quanto maior a drea de contacto com o “E-Ligquid” menor serd a libertacdo de
carbonilos por unidade de poténcia (Talih et al., 2017). A composicdo dos “E-Liquids”
varia bastante no que toca as proporg¢des de glicerina vegetal e propileno glicol, Kosmider
et al. (2014) relataram num estudo que, a uma poténcia igual, solu¢cdes com maior
percentagem de propileno glicol originam mais carbonilos do que as maioritariamente
compostas por glicerina vegetal (Kosmider et al., 2014). Saliba et al. (2018) constatam
também que o tipo de ligas metdlicas usadas nos constituintes do dispositivo vai
influenciar na concentracio de carbonilos presentes no aerossol. Isto porque cada liga
metdlica possui diferentes taxas de decomposi¢do térmica do “E-Liquid” (Saliba et al.,

2018).

Similarmente & emiss@o de carbonilos, a poténcia dos dispositivos interfere na libertacao
de espécies reativas de oxigénio, quanto maior a poténcia maior a concentragdo de

radicais hidroxilo. Os radicais hidroxilo representam a espécie reativa de oxigénio mais
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destrutiva, responsavel por alteracdes/destruicio de proteinas, DNA e lipidos (Bishop et
al., 2019). Bitzer et al. (2018) afirmam que a aparicdo das espécies reativas de oxigénio
no aerossol estd também interligada especialmente com o tipo de aromatizante presente
no “E-Liquid” (Bitzer et al., 2018), sabores como “leite, manteiga, frutas e guloseimas”
possuem aromatizantes conhecidos pela presenca de diacetilo e acetilopropinol que
causam “pop-corn lung disease” um género de bronquiolite associada a irritacdo devido
a aromatizantes téxicos (Allen et al., 2016). Chocolate, doces e sabores de canela
demonstram causar inflamacao, stress oxidativo e citotoxicidade em varios estudos in-
vitro (Hua et al., 2019; Sherwood & Boitano, 2016; Lerner et al., 2015). Son et al. (2019)
comunicaram que “E-liquids” com maior componente de glicerina vegetal resultam na
libertagdo de maiores quantidades de radicais hidroxilos (Son et al., 2015). Existe alguma
dificuldade em realizar estes estudos toxicoldgicos in-vitro devido a grande volatilidade
e natureza do aerossol e ainda a enorme variedade de dispositivos e liquidos (Ebersole et

al., 2020).

1.7.2 Composicao quimica do tabaco aquecido (“1Q0S”)

O tabaco aquecido aparece no mercado apresentado, pelas companhias do tabaco, como
contendo cerca de 90-95% niveis mais baixos de substincias nocivas no aerossol inalado
(Mallock et al., 2019; Mitova et al., 2016; Jaccard et al., 2017). Declaragdes estas que
foram parcialmente comprovadas por estudos independentes a industria. Li et al. (2018)
corroboram num estudo comparativo do “/QOS” com o cigarro convencional que o novo
dispositivo emite uma concentragio 90% menor de componentes nocivos e
potencialmente nocivos exceto para os carbonilos, aménia e nitrosaminas, substancias
que apresentaram uma reducdo em apenas cerca de 50-80% (Li et al., 2019). Ruprecht et
al. (2017) afirmaram ndo existirem emissdes de metais pesados em contraste com os “E-
Cigs” (Ruprecht et al., 2017), mas que outras substincias toxicas ainda se encontram
presentes (Jaccard et al., 2017). Farsalinos et al. (2018) relataram menores niveis de
carbonilos no “IQOS” quando comparado com o cigarro convencional, no entanto,
maiores quando comparados com o “E-Cig” (Farsalinos et al., 2018). Niveis
substancialmente mais baixos de aldeidos (aproximadamente 80-95%) e compostos
voléteis (aproximadamente 97-99%), no “IQOS”, foram observados por Mallock et al.

(2018) quando comparados com o cigarro convencional (Mallock et al., 2018). Pacitto et
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al. (2018) demonstraram também menor concentracio de particulas volateis e ndo volateis

na grande massa do aerossol do “IQOS” (Pacitto et al., 2018).

E importante referir que em todas as confrontagdes, presentes nos estudos, foram
utilizados o sistema “IQOS” e um cigarro convencional chamado de “3R4F”, como

referéncias (Uguna & Snape, 2022).
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2. Doenca Periodontal (“E-Cig”’ comparado com o tabaco

convencional)

Jeong et al. (2019) conduziram um estudo, com o objetivo de analisar a prevaléncia de
periodontite em fumadores convencionais e utilizadores do “E-Cig”, comparativamente
a ndo fumadores. O estudo dividiu os participantes em quatro grupos: fumadores de
tabaco convencionais, fumadores de cigarro eletrénico, ex-fumadores e ndo-fumadores.
Chegaram a conclusio de que a periodontite era mais predominante nos dois grupos de
fumadores, especialmente os fumadores convencionais (Jeong et al., 2020). O habito
tabagico conduz ao aumento de bactérias gram-negativas na cavidade oral, que por sua
vez levam ao aumento da deposi¢do de tartaro e ao aparecimento da gengivite (Jung et
al., 2013). A gengivite ¢ uma fase inicial da doenca periodontal, e quando existe
suscetibilidade, pode dar origem a periodontite, podemos portanto afirmar, que a
exposicdo da cavidade oral ao fumo ou aerossol contendo nicotina, resulta num fator de

risco para a periodontite (Jung et al., 2013).

BinSahbaib et al. (2019) procederam a uma investigacdo para estudar os parametros
clinicos do periodonto, e também, do perfil das citocinas presentes no fluido crevicular
gengival, entre individuos fumadores, utilizadores do “E-Cig” e nunca fumadores (grupo
1, grupo 2 e grupo 3, respetivamente). Neste estudo foram observados os seguintes
parimetros: Indice de placa bacteriana, profundidade de sondagem, hemorragia 2
sondagem, perda de insercdo dssea clinica, perda 6ssea marginal radiografica, nimero de
dentes ausentes, volume de fluido crevicular gengival e concentragdo de citocinas

mediadoras da inflamacdo (BinShabaib et al., 2019).

Os resultados obtidos demonstraram que os valores do indice de placa bacteriana, da
profundidade de sondagem e da perda de inser¢do Ossea clinica eram significativamente
mais altos para os individuos incluidos no grupo 1 em relag@o aos outros dois grupos. O
grupo 1 obteve também os valores mais elevados para a perda Ossea marginal
radiogréfica, especialmente nas superficies distais e mesiais, de molares e pré-molares.
Em relacdo aos valores de hemorragia a sondagem, estes apresentaram-se, em contraste,

mais elevados no grupo 3 (BinShabaib et al., 2019).
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Entre o grupo 2 e o grupo 3 ndo houve uma grande diferenca estatistica nestes pardmetros
estudados, a exce¢do do indice de placa bacteriana e especialmente, da hemorragia a

sondagem. Estes valores podem ser observados na tabela 2 (BinShabaib et al., 2019).

Parametros Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Number of subjects 46 44 45

Full-mouth clinical parameters

Mean P! in percentage (range) 42.1%(40.3%~46.3%) 33.4% (29.6%-39.7%) 18.2% (23.5%-34.3%)
Mean BOP in percentage (range) 10.6% (15.5 / 22.4%) 12.2% (14.4% - 20.5%) 28.4%"(26.3%-33.4%)
Mean PD in millimetres (range) 5.3mm’(4.4 mm - 6.3 mm) 2.5mm (22 mm- 3.4 mm) 1.6mm (1.2mm-2.2 mm)
Mean clinical AL in millimetres (range) 2.8 mm*(1.8 mm~3.1 mm) 1.7mm (0.5=1.4 mm) 0.6mm (0.5 = 1.2 mm)
Mean number of missing teeth (range) 4.4 teeth (3-5 teeth) 3.6 teeth (35 teeth) 2.8 teeth (04 teeth)
Radiographic parameters

Mean mesial MBL on premolars and molars in millimetres (range) 3.1 mm*(2.7 mm-3.6 mm) 1.3mm (0.8 mm-2.2 mm) 0.6mm (0.4 mm-1.3 mm}
Mean distal MBL on premolars and molars in mm (range) 3.3mm (2.5 mm-3.6 mm) 1.4mm (0.7-2 mm) 0.6mm (0.3~ 1.2mm)
Total mean MBL on premolars and molars in mm (range) 3.2mm'(3 mm-4 mm) L4mm (0.7 mm=2.2 mm) 0.6mm (0.3mm-1.3 mm)

Grupo 1: Fumadores convencionais, Grupo 2: Fumadores de “E-Cig”, Grupo 3: Nunca fumadores, PI: Indice de placa
bacteriana, BOP: Hemorragia a sondagem, PD: Profundidade de sondagem, AL: Perda dssea

Tabela 2: Pardmetros periodontais clinicos e radiogrdficos. Retirado e adaptado de: (BinShabaib et al., 2019)

Relativamente ao fluido crevicular gengival, este demonstrou estar presente em
quantidades bastantes maiores no grupo 1 comparativamente aos outros dois grupos e
também com um grande aumento da concentracdo das seguintes citocinas mediadoras de

inflamacdo: IL-1p, IL-6, IFN-y, TNF-a e MMP-8 (tabela 3).

Parametros Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Number of subjects 46 44 45
GCF Volume (p1) 1.3 = 0.3° 0.6 = 0.2 0.4 = 01
IL-1p (pg/m1) 139.2 = 257 69.5 + 145 333 = 11.4
IL-6 (pg/m1) 26.6 + 8.2" 74 + 3.6 35+ 1.3
IFN-y (pg/m D) 52 + 25 1.4 = 0.8 0.9 = 0.2
TNF-a (pg/m1) 108.8 + 26.4° 38.2 + 142 10.6 + 9.2
MMP-8 (pg/m 1) 2053.6 + 247.1° 967.4 + 108.7 767.4 + 1132

Grupo 1: Fumadores convencionais, Grupo 2: Fumadores de “E-Cig”, Grupo 3: Nunca fumadores,
IL: Interleucina, IFN: Interferdao, TNF-o: Fator de necrose tumoral alfa, MMP: Metaloproteinases
da matriz

Tabela 3: Volume e perfil das citocinas do fluido gengival crevicular. Retirado e adaptado de: (BinShabaib et al.,
2019)

Nas amostras recolhidas do fluido crevicular gengival de individuos entre o grupo 2 e 3

ndo existiram diferencgas significativas (BinShabaib et al., 2019).
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Este estudo néo relatou grandes diferencas entre ndo fumadores e usudrios do “E-Cig” o
que pode ter sido devido ao facto de os individuos do grupo 2 apresentarem um tempo de
consumo de cigarro eletrénico curto (aproximadamente 4 anos). Os autores propuseram
a hipétese de que numa situacdo a longo prazo (mais de 10 anos), as condigdes
periodontais e a concentragdo de citocinas pré-inflamatdrias seriam bastante mais graves
(BinShabaib et al., 2019). Além disto, em relacdo ao género, também ndo houve

alteragdes significativas para todos os parametros estudados (BinShabaib et al., 2019).

Estes resultados levam a concluir que clinicamente e radiograficamente os individuos
fumadores (grupo 1) e usudrios do “E-Cig” (grupo 2) possuem uma maior taxa de
inflamacdo periodontal quando comparados a individuos ndo fumadores (grupo 3)
(BinShabaib et al., 2019). O “stress” oxidativo causado pelo fumo e este aumento na
mediacdo da inflamagdo, se ndo forem tomados em atencdo, podem conduzir a
consequéncias no periodonto, nomeadamente a periodontite (Colombo et al., 2012). A
diminuicdo da hemorragia a sondagem em ambos grupos fumadores deve-se a
vasoconstri¢do causada pela nicotina, que pode causar um aumento da pressdo arterial, e

por sua vez, causar o aumento da producdo do fluido crevicular gengival, dai o aumento

do seu volume nos individuos fumadores (Ustiin & O. Alptekin, 2007).

D’ Ambrosio et al. (2022), elaboraram também uma revisao sistematica, com o intuito de
analisar o estado periodontal e peri-implantar da cavidade oral de usudrios destas novas
tecnologias em relagdo a fumadores convencionais. Na grande maioria das investigacdes,
contidas neste estudo, foram analisados 0os mesmos pardmetros referidos anteriormente,
ja que estes estdo intimamente associados a doencga periodontal (D’ Ambrosio et al.,
2022). Em seguida, relatam-se os resultados obtidos por esses estudos consoante os

parametros estudados:

2.1 Indice de placa bacteriana

Al-Aali et al. (2018), Sinha et al. (2022) e Karaaslan et al (2020) chegaram, também a
conclusdo de que ndo existe diferenga estatistica, em relacio ao indice de placa bacteriana,
entre ndo fumadores e fumadores de cigarro eletrénico (Al-Aali et al., 2018; Sinha et al.,

2020; Karaaslan et al., 2020). Igualmente Al-Hamoudi et al (2020) ndo encontraram
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diferencas significativas no indice de placa, no entanto, apds tratamento e seguimento, 3
meses depois, notaram uma grande diminui¢do no indice de placa de ndo fumadores
comparado com os fumadores de “E-Cig” (Al-Hamoudi et al., 2020). ArRejaie et al.
(2018) também niao encontraram diferencas estatisticas no indice de placa bacteriana a
volta de implantes entre fumadores de cigarro eletrénico e ndo fumadores (ArRejaie et

al., 2019).

2.2 Profundidade de sondagem

Relativamente a profundidade de sondagem vérios estudos afirmaram também ser mais
elevada em fumadores convencionais e de cigarros eletrénicos quando comparada a ndo
fumadores (D’ Ambrosio et al., 2022), sendo que os “E-Cigs” demonstraram menos sinais
de inflamacao e perturbagfo dos tecidos periodontais e peri-implantares, comparado com
o cigarro convencional (Vohra et al., 2020). AlQahtani et al. (2018) relataram valores
significativamente mais baixos para a profundidade de sondagem em fumadores de “E-
Cig”, comparado aos do cigarro convencional (AlQahtani et al., 2018), corroborando a
hipdtese de que o fumo do cigarro convencional € responsdvel pela destruicdo do
periodonto, e é um precursor da morte celular. Além disso, favorece a producdo de
metaloproteinases da matriz envolvidas no processo inflamatério (Vohra et al., 2020). Al
Hamoudi et al. (2020) referem ndo existir uma alteracdo muito significativa na
profundidade de sondagem de fumadores de cigarro eletronico e ndo fumadores. No
entanto, apos ser realizado o tratamento periodontal ndo-cirdrgico, foi notada uma grande
diminuicdo na profundidade de sondagem nos individuos nido fumadores, o que nao
aconteceu nos individuos fumadores de “E-Cig”. A redugdo nas profundidades de
sondagem dos grupos ndo fumadores indica que estes tiveram um bom resultado ap6s
tratamento, ao contrario dos fumadores de “E-Cig”, que continuaram com valores muito
semelhantes apds o tratamento, suspeitando-se assim de uma resposta insatisfatéria ao

tratamento periodontal, aquando do uso de cigarro eletrénico (Al-Hamoudi et al., 2020).
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2.3 Hemorragia a sondagem

D'Ambrosio et al. (2022) afirmam existirem vérios estudos a comprovar a mesma
conclusdo em relacdo a hemorragia a sondagem, que apresentou, em todos os estudos,
valores mais elevados em nao fumadores comparado com fumadores convencionais e
fumadores de cigarro eletrénico (D’ Ambrosio et al., 2022). Estes resultados comprovam
assim a vasoconstricdo nos tecidos periodontais causada pela nicotina presente no
aerossol dos “E-Cigs”, que embora diminuida, € equipardvel aquela que ocorre devido

ao fumo de cigarro convencional (Dietrich et al., 2004).

2.4 Perda de insercao clinica

A perda do nivel de insercdo clinica € um dos parametros fundamentais para diagondstico
da saude/doencas periodontal (Bergstrom, 2004). Fangxi Xu et al. (2021) Mokeeem et al.
(2018) e Ibraheem et al. (2020) confirmaram também que os grupos de fumadores
convencionais eram os que apresentavam os maiores valores para a perda de insercio
clinica (Xu et al., 2021; Mokeem et al., 2018); Ibraheem et al., 2020). Afirmaram do
mesmo modo ndo existirem diferengas significativas na perda de insercdo clinica dos
fumadores de cigarro eletrénico comparativamente a nao fumadores (Mokeem et al.,

2018; Ibraheem et al., 2020).

2.5 Perda déssea marginal radiografica e dentes ausentes

Os valores para a perda 6ssea marginal radiografica apresentaram-se constantemente mais
elevados para os fumadores de cigarro convencional, comparado aos ndo fumadores
(D’ Ambrosio et al., 2022). Javed et al. (2017) e Vohra et al (2020) ndo encontraram
alteracdes significativas na perda Ossea marginal radiogrifica entre os 3 grupos
(fumadores convencionais, fumadores de “E-Cig” e ndo fumadores), apesar de que Javed
et al. (2017) relataram que este valor era geralmente mais alto para individuos acima dos
65 anos, comparado com individuos mais jovens (45 anos), independentemente de serem

ou ndo fumadores (Javed et al., 2017; Vohra et al., 2020). O estudo de Aldakeel et al

39



Cigarro eletrénico e tabaco aquecido (“1Q0S”), os efeitos na saiide oral comparativamente ao tabaco convencional

(2020) vai também de encontro a mesma conclusio, revelando, no entanto, que a perda
O0ssea marginal radiografica era quase sempre mais elevada em individuos com
periodontite, comparado a individuos sem periodontite, independentemente de, o hdbito
tabagico estar presente ou ndo, um resultado que ja era expectavel (Aldakheel et al.,
2020). Al Hamoudi et al. (2020) afirmaram também ndo existirem diferencas
significativas entre ndo fumadores e fumadores de “E-Cig”, na perda éssea marginal

radiogréfica, nem antes, nem depois de tratamento periodontal (Al-Hamoudi et al., 2020).

Na maioria dos estudos ndo foram relatadas diferencas significativas em relagdo a
auséncia de dentes entre os 3 grupos estudados (fumadores convencionais, fumadores de

“E-Cig” e nao fumadores (D’ Ambrosio et al., 2022).

2.6 Volume de fluido crevicular gengival e peri-implantar

O volume de fluido crevicular gengival e peri-implantar apresentou-se, na generalidade,
em quantidades maiores nos fumadores de cigarros convencionais, comparado com
fumadores de cigarro eletronico e ndo fumadores (AlQahtani et al., 2018; ArRejaie et al.,
2019; Algahtani et al., 2019; Deeb et al., 2020). Apesar de ser notada uma menor
quantidade de fluido gengival crevicular, para o grupo de fumadores de cigarro
eletrénico, continua mais elevado do que os grupos de ndo fumadores (Karaaslan et al.,

2020; Al-Aali et al., 2018).

N

Estudos in-vitro mostraram que a exposi¢do dos tecidos a nicotina diminui o
desenvolvimento dos fibroblastos do ligamento periodontal e modifica a expressdo de
citocinas inflamatorias destrutivas do periodonto, no fluido crevicular gengival (Alpar et
al., 1998). A concentracio de nicotina nos cigarros eletrénicos € mais baixa do que no
cigarro convencional, o que sugere uma destrui¢cdo do periodonto a um nivel bastante

mais gradual, no entanto, os autores ddo enfise que esta ndo é uma alternativa

completamente segura em relacdo ao tabaco convencional (BinShabaib et al., 2019).
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2.7 Citocinas mediadoras da inflamacao do fluido crevicular

gengival e peri-implantar

Muitos autores analisaram a presenca de biomarcadores presentes no fluido crevicular
gengival e peri-implantar, em particular a interleucina II-1 B e o fator de necrose tumoral-
alpha (TNF-a). Estes biomarcadores sdo fatores a ser considerados de forma a obter-se
diagndsticos e progndsticos, para doengas periodontais e peri-implantares (D’ Ambrosio

et al., 2022).

Citocinas pro-inflamatorias, secretadas pelos macréfagos, como as TNF-a, IL-6 e IL-13
(Knight et al., 2016; (Rakic et al., 2014), podem potencialmente promover a inflamagdo
e destrui¢do dos tecidos periodontais e peri-implantares (AlQahtani et al., 2018; ArRejaie
et al., 2019; Alqgahtani et al., 2019), pois estimulam os osteoclastos, que quando ativos,
estabelecem a reabsorcdo Ossea e conduzem a apoptose dos fibroblastos do ligamento
periodontal (Petkovic et al., 2010; Graves et al., 2011). Estas citocinas foram encontradas
em maiores quantidades na saliva e fluido crevicular gengival, nos fumadores de cigarros
convencionais e de cigarros eletrénicos, comparado com ndo fumadores (D’ Ambrosio et

al., 2022).

Al-Hamoudi et al. (2020) descobriram que apds ser realizado tratamento periodontal
mecanico, existiam maiores niveis de IL-4, IL-10, IL-11 e IL-13 em pacientes com
periodontite e fumadores “E-Cig” comparado com individuos com periodontite e nio
fumadores, comprometendo os resultados do tratamento periodontal (Al-Hamoudi et al.,
2020). Em concordancia, Mokeem et al. (2018) reportaram também valores de IL-1p3, IL-
6 e TNF-a, bastante mais elevados para os fumadores convencionais, comparado aos
fumadores de cigarro eletrénico e ndo fumadores, no entanto, ndo relataram nenhuma
diferenca significativa entre fumadores de “E-Cig” e ndo fumadores, possivelmente pela
curta histéria tabagica que os utilizadores do cigarro eletrénico tinham (Mokeem et al.,

2018).

No estudo conduzido por ArRejaie et al. (2018) chegaram a mesma conclusdo acerca da
IL-1b, que se apresentava mais elevada nos fumadores convencionais, comparado aos
fumadores de “E-Cig” e ndo fumadores, porém encontraram valores mais elevados para

os fumadores de “E-Cig” em relacdo aos ndo fumadores (Mokeem et al., 2018).
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Al Quatani et al. (2018) encontraram valores de IL-1b, IL-6 e TNF-a, identicamente altos
para fumadores convencionais e de cigarro eletrénico, comparativamente aos nao

fumadores (AlQahtani et al., 2018).

No que se refere a biomarcadores, o RANKL, RANK e a OPG, sdo utilizados para o
estudo do metabolismo 6sseo, € a sua funcdo maioritdria consiste na regulacdo da
atividade dos osteoclastos (D’ Ambrosio et al., 2022). No estudo conduzido por Ibraheem
et al. (2020) demonstraram, em concordancia, valores mais elevados destes
biomarcadores, em fumadores convencionais e fumadores de cigarro eletrénico,

comparado a ndo fumadores (Ibraheem et al., 2020).

Tanto o cigarro convencional, como o cigarro eletrénico manifestaram efeitos adversos
nos marcadores de “stress” oxidativo e citocinas inflamatdrias. Isto € comprovado pelos
niveis elevados de glutationa peroxidase, no grupo de ndo fumadores, em contraste, com
o seu baixo nivel, nos dois grupos fumadores (Karaaslan et al., 2020). A glutationa
peroxidase protege os tecidos do “stress” oxidativo, e € também encontrada em
individuos com periodontite. Os valores baixos deste biomarcador levam a concluir que
existe um comprometimento das respostas imunitdrias, relacionadas com a periodontite,
em individuos fumadores (Karaaslan et al., 2020). Nao houve uma diferenca significativa,
nos seus valores, entre cigarro convencional e o “E-Cig”, concluindo-se o risco também
para os fumadores de cigarros eletrénicos (Karaaslan et al., 2020). Além disto, a nicotina
promove a acumulacdo de produtos finais da glicacdo avancada juntamente com os seus
recetores, nos tecidos periodontais e peri-implantares, que sdo conhecidos por
conduzirem a formacdo de espécies reativas de oxigénio, responsaveis pelo “stress”

oxidativo e alteracdes metabdlicas (Pagano et al., 2021).

As MMP-8 e MMP-9, que sdo metaloproteinases da matriz, ativadas especificamente
pelas espécies reativas de oxigénio, foram encontradas em quantidades maiores nos
fumadores convencionais e fumadores de “E-Cig”, comparado com ndo fumadores.
Comprovando assim, mais uma vez, o papel que a nicotina desempenha na destrui¢cdo dos
tecidos periodontais e peri-implantares (D’ Ambrosio et al., 2022). A nicotina deixa
também um metabolito remanescente, na saliva e fluido crevicular gengival, chamado
cotinina, que como expetavel apresenta-se em quantidades bastante mais elevadas nos
fumadores de qualquer tipo de meio distribuidor de nicotina comparado a ndo fumadores

(Algahtani et al., 2019). No entanto Fangxi Xu et al. (2021) relataram que os seus valores
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eram significativamente mais baixos para fumadores de “E-Cig”, comparado com

fumadores convencionais (Xu et al., 2021).

De acordo com D’Ambrosio et al., (2022) sdo necessdrios mais estudos para se
compreender realmente o impacto que os cigarros eletrénicos tém nos tecidos

periodontais e peri-implantares, (D’ Ambrosio et al., 2022).
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3. Doenca Periodontal (“IQ0S”’ comparado com o tabaco

convencional)

Yoshioka T, Tabuchi T (2021) conduziram uma investigacdo para avaliar a prevaléncia
de doenca periodontal em fumadores de tabaco aquecido (“IQ0S”), comparativamente
a ndo fumadores e fumadores convencionais. No estudo foram envolvidos 10.439
participantes dos quais 2.790 eram fumadores, e nestes, foi feita a divisdo em:
fumadores convencionais (1.304), fumadores de “IQ0S” (437), fumadores combinados
(uso combinado dos dois tipos de produtos) (1.094) e ndo fumadores (Yoshioka &
Tabuchi, 2021). Dos 10.439 sujeitos envolvidos, 12,3% (1.279) apresentavam
periodontite sendo que o grupo de fumadores combinados foi o que apresentou a maior
prevaléncia de periodontite, com o valor de 19,4% (204/1.049). O grupo de fumadores
de “IQ0OS” foi o que apresentou a menor taxa para a periodontite, com um valor de
15,1% (66/437), no entanto, curiosamente esta nao apresentou diferencas
estatisticamente significativas em comparagdo com a taxa dos fumadores convencionais,
cujo resultado foi 15,3% (200/1.304). Em oposicdo, o grupo de ndo fumadores exprimiu
um valor de apenas 8,3% (463/5.796) para a prevaléncia da periodontite (Yoshioka &

Tabuchi, 2021), tal como pode ser observado através da tabela 4.

Nunca fumadores Ex-fumadores Fumadores Total
N =2,790
Cigarros Tabaco Uso combinado
convencionais aquecido dos dois
N = 5,796 N = 1,853 N=1,304 N =437 N = 1,049 N =10,439
n % n % n % n % n % n [ %
Idade (anos)
18-24 1,602 27.6 62 3.3 74 5.7 60 13.7 114 10.9 1,912 18.3
25-34 879 15.2 77 4.2 58 4.5 43 9.8 48 4.6 1,105 10.6
35-44 925 16.0 307 16.6 235 18.0 97 22.2 233 22.2 1,797 172
45-54 897 15.5 443 239 385 29.5 116 26.6 295 28.1 2,136 20.5
55-64 822 14.2 501 27.0 367 28.1 93 21.3 245 23.3 2,028 19.4
65-74 671 11.7 463 25.0 185 14.2 28 6.4 114 10.9 1,461 14.0
Prevaléncia da periodontite

Resultado Geral 463 80 | 346 18.7 200 15.3 66 15.1 204 19.4 1,279 12.3
Resultado em tratamento 192 33 172 93 92 7.1 32 7.3 88 8.4 576 5.5

Tabela 4: Prevaléncia da periodontite em 10.439 sujeitos fumadores e ndo fumadores. Retirado e adaptado de:
(Yoshioka & Tabuchi, 2021)
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Os resultados obtidos sugerem que o consumo de tabaco aquecido (“IQ0S”) estd, de
facto, envolvido na prevaléncia da periodontite especialmente, quando comparado a
individuos ndo-fumadores. Fumadores convencionais, fumadores combinados e ex-
fumadores apresentaram uma associacdo com a periodontite ligeiramente mais elevada,
no entanto, bastante semelhante aos fumadores de tabaco aquecido. Além disto, também
foi estudada a prevaléncia da periodontite nos pacientes, apds tratamento, que resultou
numa reducdo geral da prevaléncia em todos os grupos, continuando a existir uma
discrepancia significativamente grande entre fumadores (3 grupos) e ndo-fumadores

(Yoshioka & Tabuchi, 2021).

Adicionalmente as taxas de prevaléncia, existem inimeros fatores, que contribuem para
um efeito nocivo nos tecidos orais e periodonto, e vao potencialmente causar o aumento
da prevaléncia da periodontite (St. Helen et al., 2018). A nicotina juntamente com o fumo
do cigarro € responsdvel por causar perturbacdes no microbioma oral e inflamacio
periodontal (Hanioka et al., 2019), acelera também a diferenciacdo dos mioblastos orais
resultando num cendrio potencialmente nocivo para o periodonto, pois a cicatrizacio fica
comprometida (Javed, Kellesarian, et al., 2017). Apesar do tabaco aquecido conter uma
quantidade bastante menor de nicotina e outros quimicos nocivos, em comparagio ao
cigarro convencional (St. Helen et al., 2018), a sua utilizag@o recorrente pode conduzir a
destrui¢do do microbioma oral (Yoshioka & Tabuchi, 2021). Em adi¢ao, existe também
a libertacdo de aldeidos provenientes do tabaco aquecido, que causam respostas
imunitérias de reabsorcdo Ossea e destrui¢do da matriz periodontal (Javed, Kellesarian, et
al., 2017). Os resultados concluem que a prevaléncia da periodontite é equipardvel em

todos os tipos de fumadores, estejam ou ndo em tratamento (Yoshioka & Tabuchi, 2021).

Zanetti et al. (2018) conduziram uma investigacio in vitro para comparar os efeitos do
aerossol proveniente do tabaco aquecido, comparativamente ao fumo do cigarro
convencional, no epitélio da cavidade oral. Para este estudo foram utilizadas culturas de
células de tecido epitelial gengival e oral, expostas aos dois tipos de aerosséis. De forma
a estudar a toxicidade destes aerossdis, foram analisados vérios pardmetros e comparados
os resultados entre o fumo de cigarro convencional e o fumo do tabaco aquecido, em

diferentes concentragdes de exposicdo. (Zanetti et al., 2018).

Pagano et al. (2021) dirigiram também um estudo in vitro, com o objetivo de analisar os

efeitos do “IQOS” em fibroblastos e queratindcitos, provenientes de culturas gengivais
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humanas, de forma a estudar a seu viabilidade e ciclo celular, a morfologia, e a apoptose
e migracdo celular. Este estudo foi realizado através da exposi¢do de culturas de
fibroblastos e queratindcitos, ao aerossol libertado pelo “IQOS”, em diferentes
concentragcdes (Pagano et al., 2021). Apresentam-se em seguida os resultados destes

estudos por parametros:

3.1 Citotoxicidade e alteracoes morfolégicas

As culturas gengivais e orais expostas ao cigarro convencional demonstraram valores
significativos para um aumento da toxidade celular, em oposi¢ao ao tabaco aquecido, que,
independentemente das concentracdes, ndo surtiu qualquer efeito nos dois tipos de

culturas (Zanetti et al., 2018).

A irritagdo topica do epitélio promove adaptagdes morfoldgicas celulares (queratinizacio,
metaplasias), enquanto um aumento da toxicidade, adjuvante a uma forte irritacdo, causa
danos nos tecidos (Zanetti et al., 2018). Tanto as culturas gengivais, como as orais,
manifestaram sinais de queratinizagdo, quando expostas ao fumo do cigarro
convencional, sendo esta mais marcada nas culturas gengivais. Além disso, apresentavam
um aumento na descamacio e descolamento, acima da camada basal celular. A camada
basal ainda se encontrava unida, enquanto, as camadas superiores apresentavam um

descolamento gradual, proporcional as concentragdes de exposicao (Zanetti et al., 2018).

Na investigacdo de Pagano et al. (2021), em todas as concentragdes experimentadas, o
“IQOS” aumentou a viabilidade dos fibroblastos gengivais em cerca de 30%, e aumentou
a viabilidade dos queratinécitos em cerca de 60%. Quanto maior a concentragdo de
exposicdo menor era a taxa de aumento de viabilidade. Os autores afirmaram que este
aumento da viabilidade era devido a um estimulo na proliferacio, causado pelo aerossol

(Pagano et al., 2021).

Nas culturas de fibroblastos gengivais, a exposicdo ao extrato do “/QOS”, ndo causou
alteracdes morfoldgicas significativas na superficie celular, e comparado com as células
de controlo, também nao exibiu qualquer sinal de perda de aderéncia ao substrato (Pagano

et al., 2021).
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Os queratindcitos tiveram uma proliferacdo maior aquando de concentracdes mais baixas
de exposicdo, e apresentaram ainda uma maior prevaléncia de filop6lidos e lamelipdlidos
comparado com as células de controlo. Os filopdlidos e lamelipélidos sdo projecdes
citoplasmaticas que participam e indiciam a existéncia de adesdo e migracdo celular

(Pagano et al., 2021).

3.2 Inflamacao Celular

A inflamag¢do é um processo crucial quando falamos da periodontite e satde oral
(Giannopoulou et al., (2003); Guentsch et al., (2008). Zanetti et al (2018) mediram a taxa
da inflamacgdo através do perfil da expressdo genética de certos genes encarregues da
mediacdo da inflamacdo, e dos valores de citocinas inflamatdrias, quimiocinas e fatores

de crescimento secretados (Zanetti et al., 2018).

Relativamente a expressdo genética, nas culturas expostas ao fumo de cigarro
convencional, foi notado um aumento da expressdo de todos os genes estudados, exceto
do “CXCL14” que estava, reduzido em relacdo a normalidade. Nas culturas expostas ao
fumo do tabaco aquecido, houve claramente um aumento da expressdo de certos genes
(nomeadamente o PTGS2 e MMP10), no entanto, este aumento foi significativamente

menor em relacdo ao cigarro convencional (Zanetti et al., 2018).

As amostras gengivais e orais expostas ao fumo de cigarro demonstraram uma grande
quantidade de mediadores inflamatérios, mais especificamente a MMP1, IL-1A e IL-1B.
A MMPI apresentou-se em grande quantidade em ambas as culturas, enquanto a IL-1A
e a [L-1B foram encontradas maioritariamente nas culturas orais. Na exposi¢do ao tabaco
aquecido, as culturas revelaram uma expressdo genética bastante reduzida dos
mediadores inflamatérios, assim como, uma diminuicdo da quantidade de proteinas

secretadas (Zanetti et al., 2018).

Os niveis de expressao do fator de crescimento transformante alfa (TGF-a) encontraram-
se também, mais elevados nas culturas expostas ao cigarro convencional, e houve ainda
um aumento da secrecdo de proteinas. Em oposicdo, as culturas expostas ao tabaco
aquecido apresentaram valores significativamente mais baixos para a expressdo do TGF-

o, com uma secrecao proteica praticamente nula. O fumo do tabaco aquecido, induziu, a
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secrecdo do “CXCL10” e “CXCLS8” nas culturas orais, em pequena quantidade, no

entanto, os seus valores foram significativos (Zanetti et al., 2018).

Ainda em relagdo a expressdo genética, ambas as culturas expostas ao fumo do cigarro
convencional apresentaram uma diminuicio na quantidade de miRNA presente, mas com
grande aumento na sua expressao, mais especificamente do miR-132-3p e do miR-188-
5p, envolvidos na regulacdo da resposta inflamatdria através da modulacdo das vias de
sinalizacdo da IL-8 e IL-6. No tabaco aquecido ndo houve evidéncia de qualquer aumento

da expressdo genética ou alteracdes do miRNA (Zanetti et al., 2018).

Resumindo, estes resultados confirmam uma resposta inflamatéria tecidular reduzida,
aquando da exposicdo ao fumo de tabaco aquecido, comparado ao cigarro convencional

(Zanetti et al., 2018).

3.3 “Stress” oxidativo e respostas do metabolismo xenobiético

Existem vdrios estudos a comprovar que fumar induz “stress” oxidativo nas células
epiteliais (D’Aiuto et al., 2010; Carnevali et al., 2003), e que, esta perturbacdo, &

percussora de inimeras patologias orais (Kumar et al., 2017; Kesarwala et al., 2016).

Zanetti et al. (2018) afirmaram que a exposi¢do ao fumo de cigarro convencional
conduziu a um aumento do “stress” oxidativo estatisticamente maior do que o tabaco
aquecido, especialmente nas amostras orais comparado as gengivais. A resposta celular a
exposicdo do fumo do tabaco aquecido, teve um aumento dose-dependente, ou seja,
quanto maior as concentracdes de exposi¢cdo, maior o “stress” induzido. Nos cigarros
convencionais o ‘“‘stress” oxidativo apresentou niveis saturados, imediatamente a
exposicdo do fumo, até quando testado nas concentragdes mais baixas (Zanetti et al.,

2018).

O metabolismo xenobidtico é responsavel pela eliminagcdo dos xenobidticos, e existem
estudos in vivo e in vitro, que comprovam a interacdo do fumo do cigarro com este
processo (Boyle et al., 2010; Schlage et al., 2014). Tal como foi observado no “stress”
oxidativo, a regulacio do metabolismo xenobidtico estava bastante mais aumentada para

a exposicao ao fumo de cigarro, comparado ao tabaco aquecido (Zanetti et al., 2018).
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3.4 Integridade dos tecidos epiteliais

As células epiteliais formam uma barreira protetora que impede a passagem de bactérias,
prevenindo assim o fator etiolégico principal, que conduz a periodontite (Damek-
Poprawa et al., 2013). As proteinas estruturais e adesivas sdo os biomarcadores para a
integridade tecidular, diferenciacdo e comunicacio no epitélio (Damek-Poprawa et al.,

2013).

Zanetti et al. (2018), relataram que a transcricdo genética envolvida na adesdo celular
estava gravemente afetada nas culturas expostas ao fumo do cigarro convencional,
ocorrendo uma menor expressdo proteica. Quanto aos genes associados as proteinas
encarregues da jungdo celular, estes exibiram uma transcri¢do acima do normal. Nos
genes associados a queratinizacdo houve uma resposta mista, enquanto uns genes
sofreram maiores niveis de transcricdo, os outros apresentaram valores menores que a

normalidade (Zanetti et al., 2018).

Do mesmo modo as culturas expostas ao tabaco aquecido sofreram alteracdes na
integridade epitelial, no entanto, estas alteracdes foram significativamente menores,

inclusive nas concentragdes mais elevadas (Zanetti et al., 2018).

A e-caderina € uma molécula, célcio-dependente, encarregue da adesdo estrutural,
atuando como um recetor nas areas de juncdo celular. E responsavel pela ligagio célula
com células e pela sinalizag¢do celular (Schlage et al., 2014). Nas culturas expostas ao
cigarro convencional, tanto as gengivais como as orais, apresentaram concentragdes com
valores muito baixos desta molécula. Em contraste, as amostras expostas ao tabaco
aquecido ndo apresentaram alteracdes significativas comparado com as amostras controlo

(n3o-fumadores), que foram expostas apenas ao ar (Zanetti et al., 2018).

3.5 Apoptose celular

Zanetti et al. (2018) notaram um aumento significativo dos niveis de apoptose celular nas
culturas expostas ao cigarro convencional. Quando comparado ao tabaco convencional,
as culturas expostas ao fumo do tabaco aquecido, exibiram uma alteracdo bastante

reduzida nestes pardmetros, até quando expostas a altas concentracdes de aerossol. De
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facto, as amostras expostas ao tabaco aquecido demonstravam uma morfologia muito

semelhante as culturas de controlo (ndo-fumadores) (Zanetti et al., 2018).

No estudo de Pagano et al. (2021) também ndo foi detetada nenhuma diferenca na

apoptose celular de ambas as culturas, ap6s 24h de exposicao.

O gene p53 esta associado a supressdo tumoral e quando ocorrem alteracdes podem
conduzir ao aparecimento do cancro oral (Agarwal et al., 2021). Houve um aumento da
sua transcricdo, cerca de 3 vezes maior, nas culturas de fibroblastos gengivais, comparado
com as culturas de controlo (ndo-fumadores) (Pagano et al., 2021). Nas culturas de
queratindcitos a transcri¢cdo do gene p53 encontrou-se reduzida para cerca de metade, em

comparacdo com as culturas de controlo (ndo-fumadores) (Pagano et al., 2021).

A proteina p53 controla os sinais provenientes de uma ampla gama celular, induzindo
respostas celulares adaptativas e protetoras, quando ocorrem estimulos de “stress”, mais
especificamente danos causados no DNA. Exemplos deste “stress” celular sdo: a presenca
de oncogenes e/ou proteinas oncogénicas virais, abundancia de citocinas e fatores de
crescimento, danos oxidativos, e outros agentes que danificam o DNA, como a radiacio
e luz UV (Partridge et al., 2007). Esta proteina €, portanto, essencial para prevenir a
proliferac@o inapropriada de células, induzir a interrup¢do do crescimento em diferentes
pontos do ciclo celular, e manter a integridade do genoma ap6s danos no DNA ou inducio
de apoptose. Uma expressao anormal do gene p53 é um fator preditor dos processos de

transformacdo de certas displasias epiteliais em cancros (Partridge et al., 2007).
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4. Conclusao

Os cigarros eletronicos e sistemas de tabaco aquecido estdo cada vez mais presente nos
dias de hoje. Com o avangar da tecnologia, cada vez mais produtos/dispositivos aparecem
para venda ao publico, e existe um aumento crescente dos seus consumidores devido as
estratégias de “marketing”, que anunciam uma redug@o nos efeitos nocivos para a saide

dos utilizadores, em relagéo ao tipico cigarro convencional.

Andlises quimicas ao aerossol gerado pelos cigarros eletronicos e pelo tabaco aquecido
demonstram que, de facto, existe uma libertagcdo reduzida de quimicos téxicos comparado
com os cigarros convencionais. Esta redu¢cdo deve-se maioritariamente ao facto de nio
existir combustdo, no entanto, estes compostos téxicos ainda ndo estdo completamente
ausentes, mantendo algumas propriedades nocivas em ambos os aerossdis. Na
generalidade dos estudos incluidos, o aerossol proveniente dos cigarros eletronicos
apresenta uma reducéo dos compostos nocivos bastante maior do que o tabaco aquecido,
contudo, a libertacdo de metais pesados, as elevadas concentracdes disponiveis de
nicotina, os produtos provenientes dos aromatizantes quimicos e as nitrosaminas e
carbonilos reativos libertados (que sdo altamente cancerigenos), geram uma grande
preocupacdo, comparativamente ao tabaco aquecido, pois podem vir a ter um efeito
bastante grave na satide da cavidade oral. S@o, portanto, necessarias mais investigacoes,
com estudos do topo da pirdmide de evidéncia cientifica, para se chegar a uma conclusio

mais precisa e robusta em relaco a este topico.

Em relacdo a sadide oral propriamente dita, os resultados de estudos in vitro e in vivo
demonstraram que os cigarros eletrénicos e o tabaco aquecido apresentam efeitos
menores no que toca aos parametros clinicos inflamatdérios do periodonto, quando
comparado a cigarros convencionais, mas novamente, ndo estdo totalmente livres de

efeitos nocivos.

Na maioria destas investigagdes os parametros estudados demonstraram resultados muito
semelhantes entre os cigarros eletrénicos e os nio-fumadores. Em oposicdo, o tabaco
aquecido apresentava, na generalidade, uma agravacio dos parametros periodontais, em
comparagdo com os ndo-fumadores. Apesar deste agravamento no tabaco aquecido, os

seus resultados continuam menos marcantes que os fumadores convencionais.
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Os estudos concluiram também que o progndstico para tratamentos periodontais em
pacientes fumadores de cigarros eletrénicos ou tabaco aquecido sdo bastante melhores do
que nos fumadores de cigarros convencionais, no entanto, a maior taxa de sucesso, ao

tratamento, prevalece nos ndo-fumadores.

Podemos considerar entdo que os cigarros eletrénicos talvez sejam a hipdtese mais segura
dos trés meios de obteng¢do de nicotina, no entanto sdo necessarios mais estudos para se

concluir tal afirmacéo.

Podemos concluir através deste estudo de revisdo que tanto os cigarros eletrénicos como
o tabaco aquecido (“IQ0OS”), t&m os seus beneficios, e uma redugdo na toxicidade do seu
consumo, em relag@o ao tabaco convencional, para a cavidade oral, no entanto, continuam
a ser alternativas que ndo sdo completamente seguras e das quais € necessério serem
conduzidas mais investigacdes de forma a conseguirmos correlacionar o seu consumo e

os seus efeitos negativos na sadde oral.
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