.—. CESPU
W INSTITUTO UNIVERSITARIO
' DE CIENCIAS DA SAUDE

Efeitos da e-cigarettes nas alteragoes das interleucinas
IL-1B, IL-6 e citoquinas TNF-a como potencial fatores

de risco para doenga periodontal
Stefano Brezzo

Dissertacao conducente ao Grau de Mestre em

Medicina Dentaria (Ciclo Integrado)

Gandra, 5 de junho de 2020




.-.. CESPU
W INSTITUTO UNIVERSITARIO
' DE CIENCIAS DA SAUDE

Stefano Brezzo

Dissertacao conducente ao Grau de Mestre em

Medicina Dentaria (Ciclo Integrado)

Efeitos da e-cigarettes nas alteragoes das interleucinas
IL-1B, IL-6 e citoquinas TNF-a como potencial fatores

de risco para doenga periodontal

Trabalho realizado sob a Orientagao de “ Prof. Doutor Monteiro Luis Miguel
Moutinho Da Silva




. CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

w

Declaracao de Integridade

Eu, acima identificado, declaro ter atuado com absoluta integridade na elaboracao deste trabalho,
confirmo que em todo o trabalho conducente a sua elaboragao nao recorri a qualquer forma de
falsificagdo de resultados ou a pratica de plagio (ato pelo qual um individuo, mesmo por omissao,
assume 3 autoria do trabalho intelectual pertencente a outrem, na sua totalidade ou em partes
dele). Mais declaro que todas as frases que retirei de trabalhos anteriores pertencentes a outros
autores foram referenciadas ou redigidas com novas palavras, tendo neste caso colocado a citacao

da fonte bibliografica.



S
L

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

o
? CESPU

DECLARAGAO DO ORIENTADOR

Eu, “Monteiro Luis Miguel Moutinho Da Silva”, com a categoria profissional de “Professor,
Orientador” do Instituto Universitario de Ciéncias da Saude, tendo assumido o papel de Orientador
da Dissertacao intitulada "Efeitos da e-cigarettes nas alteragdes das interleucinas IL-18, IL-6 e
citoquinas TNF-a@ como potencial fatores de risco para doenca periodontal" do Aluno do
Mestrado Integrado em Medicina Dentaria, “Stefano Brezzo", declaro que sou de parecer favoravel
para que a Dissertacao possa ser depositada para analise do Arguente do JUri nomeado para o

efeito para Admissao a provas publicas conducentes a obtengao do Grau de Mestre.

Gandra, 5 de junho de 2020

Monteiro Luis Miguel Moutinho Da Silva



S
L

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE



INSTITUTO UNIVERS_ITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

o
? CESPU

AGRADECIMENTOS

A Deus. A os meus pais. A os amigos e a todas as pessoas que encontrei nestes anos de estudos. A
os professores todos, em particular ao Professor Luiz Monteiro para ajuda na redagao deste trabalho

e a vida, pois cada dia pode ser uma grande descoberta a e imensa oportunidade.

Obrigado.



S
L

CESPU

INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

\



INSTITUTO UNIVERSITARIO
DE CIENCIAS DA SAUDE

o
? CESPU

RESUMO

Nos Ultimos anos, tivemos um aumento no uso do cigarro eletrénico, também definido como

a acao do vaping.

0 uso de cigarros eletrénicos na imaginagao coletiva é visto como algo ndo muito perigoso,
quase nao prejudicial, um excelente substituto para a fumaga do cigarro que, como mostra

a investigacao, em vez disso, € altamente destrutivo para o organismo humano.

As noticias recentes, vindas dos Estados Unidos, referem a ocorréncia de varias mortes
repentinas devido a manutencao desse habito, fazendo com que a comunidade médico-
cientifica se questionasse se o cigarro eletronico é mais prejudicial ou menos prejudicial do

que o tradicional, tanto a nivel sistémico como oral.

O incremento das citoquinas pro-inflamatarias tais como IL-1f3, IL-6 e TNF-a € um potencial
fator de risco para desenvolver a doenga periodontal. Esta revisao da literatura integrativa
tem como objetivo avaliar se o cigarro eletrénico desempenha uma fungao prejudicial dos
leucécitos com incremento dos principais mediadores quimicos envolvidos na periodontite

e peri-implantite.

Uma pesquisa eletronica na base de dados de publicagoes cientificas “MESH” (PubMed)
usando a combinacao dos seguintes termos cientificos: Doenga estomatognatica; Sistemas
de entrega eletrdnica de nicotina; Doenca Periodontal; Interleucinas; Ativagao de neutrofilos

identificou 15 estudos, dos quais 5 foram considerados relevantes para este estudo.

PALAVRAS CHAVE: Doenga estomatognatica; Sistemas de entrega eletrénica de nicotina;
Doenca Periodontal; Interleucinas; Ativacao de neutrofilos.
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ABSTRACT

In recent years, we have had an increase in the use of electronic cigarettes, also defined as

the action of vaping.

The use of electronic cigarettes in the collective imagination is seen as something not too
dangerous, almost not harmful, an excellent substitute for cigarette smoke that, as research

indicates, is instead highly destructive to the human body.

Recent news has emerged in the United States, where there have been several sudden
deaths due to the use of this habit, causing the medical scientific community to question
whether e-cigarettes are not too harmful or less harmful than the traditional one is

systemic and oral.

The increase of pro-inflammatory cytokines such as IL-1B, IL-6 and TNF-a it may be a
potential risk factor for developing periodontal disease. This review of the integrative
literature aims to evaluate whether e-cigarettes play a harmful function by leukocytes due

to increase the principal pro-inflammatory mediators.

An electronic search in the database of scientific publications "MESH" (PubMed) using the
combination of the following scientific terms: “Stomatognathic Diseases”; “Electronic
Nicotine Delivery Sistems”; “Periodontal Diseases”; “Interleukins”; “Neutrophil Activation;

identified 15 studies, of which 5 were considered relevant for this study.

KEYWORDS: “Stomatognathic Diseases”; “Electronic Nicotine Delivery Sistems”; “Periodontal

Diseases”; “Interleukins”; “Neutrophil Activation.
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1. INTRODUGAO
Os cigarros eletronicos apareceram pela primeira vez, em 2003, em Pequim (China)
resultado da ideia de um farmacéutico depois que o seu pai, fumador de cigarros
tradicionais, morreu de cancro nos pulmoes. Em 2006, o e-cig chegou a Europa e aos
Estados Unidos tendo ampla difusao sobretudo nos jovens com a ideia que poderia ser
inécuo para a saude. O tabagismo € um dos maiores fatores de risco para desenvolver a
doenga periodontal nos adultos nos paises ocidentais . Fumar o cigarro tradicional é um
fator de risco para desenvolver a doenca periodontal (OR de 2,8 e um RR 5.8 tendo em conta

um fumador de cigarros 10 por dia um) @,

A doenca periodontal (DP) ,sequndo a nova classificacdo periodontal feita em 2017 no World
Workshop of Chicago organizada pela ADA “American Academy of Periodontology”, é uma
doenca infeciosa de etiologia multifatorial, causada pela inflamagao dos tecidos de suporte
dos dentes de origem multifatorial (individuo suscetivel, genética, estilo de vida, farmacos
e doencas associada e higiene) resultando na perda de insercdo progressiva e consequente
perda 6ssea, que nao sendo rapidamente e devidamente tratada , conduz a uma perda de
elementos dentarios e/o de implantes. Caracteriza-se pela formagao de bolsa e/ou
recessao gingival ®. A nova classificagao introduz o conceito de salde e doenga peri-
implantar, apagou a definicdo de periodontite “agressiva” e “cronica” substituindo os dois
termos por estadios e graus. Fumar pertence a esfera multifatorial no ambito dos estilos de
vida. Em particular, fumar, nesta nova classificagdo, adquire um papel central no
prognostico do paciente, pois pode influencia-lo de modo profundamente pejorativo, tanto
mais que se o paciente nao é fumador tem um progndstico mais favoravel (grau A), se fuma
menos de 10 cigarros por dia, intermédio (Grau B) se fuma mais de 10 por dia, grave (Grau
C).

Tal como acontece com o cigarro convencional, estudos in vitro demonstraram que o vapor
dos e-cigarros pode conduzir 3 inflamagao das células epiteliais gengivais semelhante a
observada em células expostas ao fumo do cigarro convencional “®. Alguns estudos
mostraram que as e-cigarettes podem induzir a uma perda 6ssea significativa dos tecidos
periodontais dos dentes comparavel a dos cigarros convencionais ¢, Qutros estudos, tém

, N0 entanto , apresentado resultados diferentes. “Javed F. e Abduljabbar T. et al 2017"
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sugeriu que o uso do e-cigarro pode nao ser prejudicial @ saude periodontal, tal como o
fumo do cigarro e os usuarios de e-cigarros podem ter uma condicao periodontal
comparavel 3 dos n3o fumadores ©). “Tatullo M. e Gentile S. et al 2016 “mostrou mesmo
que o e-cig pode levar a uma melhoria gradual dos indices periodontais nos pacientes
fumadores de cigarros tradicionais que mudaram para e-cigarros ,depois de cerca de 4

meses de uso 9.

Sabemos que o dialogo quimico entre os varios componentes do periodonto € importante
e 3 existéncia de mediadores quimicos tais como IL-1B, IL-6 ou TNF-a @ est3o alterados na
doenca periodontal. Estudos recentes parecem relacionar a utilizagdo do cigarro

convencionais e com alteracao destas moléculas 010X

Podemos assim hipotisar se 0 uso de produtos de nicotina eletrénicos pode ou nao estar
associado a uma maior probabilidade de adquirir doencas da gengiva como a gengivite
e/ou a doenc¢a periodontal, nomeadamente se altera os trés mediadores quimicos da
inflamagdo mais vezes envolvidos na periodontite (IL-1B, IL-6 e TNF-a), em relagdo aos

parametros clinicos (DP, PI, BOP e PIBL) dos pacientes que utilizam estes dispositivos.

2. OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste trabalho é avaliar, na literatura existente, se os cigarros eletronicos (e-
cigarros) alteram as citoquinas ou as interleucinas como IL-1B, IL-6 ou TNF-a a nivel

periodontal e se podem causar ou induzir Doenga Periodontal.

3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Selegao dos artigos
Partindo da questdo PICO (P=patient I=intervention C=comparison O=outcome) - ou seja,

Pacientes fumadores de e-cig; intervengao ,ou seja, medir os mediadores quimicos,

comparacao entre os pacientes fumadores do cigarro classico e fumadores do e-cig;
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resultados, isto é, comparar os valores clinicos periodontais de ambos os pacientes; a
principal pergunta foi formulada a presente revisao sistematica integrativa que teve que
responder: “Os cigarros eletrénicos alteram as interleucinas IL-1B, IL -6 e TNFa no nivel

periodontal de forma a causar ou induzir doenga periodontal?”.

A pesquisa bibliografica foi realizada no PubMed (através da National Library of Medicine)
usando o0s seguintes termos de pesquisa no vocabulario “MESH": “Stomatognathic
Diseases”; “Electronic Nicotine Delivery Sistems”; “Periodontal Diseases”; “Interleukins”;

“Neutrophil Activation”;

A pesquisa foi feita com as seguintes ordens de combinagoes de palavras:

“Electronic Nicotine Delivery Systems” AND “Interleucins”

“Electronic Nicotine Delivery Sistems” AND “Neutrophil Activation®;

“Electronic Nicotine Delivery Sistems” AND “Periodontal Diseases”

“Stomatognathic Diseases” AND “Electronic Nicotine Delivery Sistems”

“Stomatognathic Diseases” AND “Electronic Nicotine Delivery Sistems” AND “Periodontal

Diseases”

Além disso, foi realizada uma pesquisa para realizar a introdugao nos principais canais de
divulgacao dos EUA para obter uma visao geral do problema, esta pesquisa foi realizada

nos canais da Web: CDC “Center for Control Disease” https://www.cdc.gov/ , da ADA

“American Dental Association” https://www.ada.org/en e FDA “Food and Drug

Administration” https://www.fda.gov/ assim foram atingidos outros artigos mais velhos

para realizar a introdugao, discussao e conclusao.

Foram inseridos dois livros para fazer a introducao das bases de periodontologia e
imunologia, o primeiro de Cirurgia periodontal “Clinical Periodontology and Implant
Dentistry J. Lindhe, N. P. Lang & T. Karring 2015 6TH edition” e o segundo de Imunologia
Geral “Immunologia cellulare e molecolare 9 Edition Abul K. Abbas, Andrew H. Litchman,
Shiv Pillayi 2015".
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3.2 Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao diziam respeito a artigos publicados:

1) noidioma inglés,

2) nos Gltimos 5 anos,

3) Ensaios em vitro

4) Ensaios em vivo

5) Ensaios Observacionais

6) Meta-analise;

7) Ensaios clinicos randomizados;

8) Estudos de coorte

9) Ensaios nos tecidos peri-implantares e periodontais

10) Doenca viral oral associada

11) Candida oral associada

12) Foram favoritos os estudos onde era possivel a investigagao entre trés grupos de
pessoas, os fumadores de tabaco classico, nao fumadores e fumadores de cigarros

eletronicos.

Os artigos selecionados foram leitos e avaliados individualmente para os objetivos
deste estudo. Para esta revisao, foram recuperados os seguintes fatores: nome dos
autores, diario, ano de publicagao, mediadores quimicos da inflamagao envolvidos

na patogénese da doenga periodontal.

Os critérios de exclusao:

1) Idioma que ndo o inglés,

2) Artigos anteriores aos Gltimos 5 anos,

3) Mulheres gravidas

4) Publicacdes em jornais e revistas de importancia secundaria

5) Artigos duplicados
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3.3 Indicadores e parametros utilizados

Dentro desta revisao da literatura, considerou-se cada grupo de pacientes:

« Fumar tabaco classico;
« Fumar cigarros eletronicos,

* Nao fumar;

onde possivel, foram avaliados os seguintes parametros periodontais:
- PD: Profundidade de sondagem;

- PI: indice de Placa;

- BOP: Sangramento da Pesquisg;

- PIBL: Peri-implantar a perda dssea

E os sequintes valores de sangue ou locais destes mediadores quimicos da inflamagao

foram avaliados:
- IL-1B: interleucina (Valor normal 19,7 pg/mL)
- IL-6: interleucina (Valor normal 1259,7 pg/mL)

- TNF-a: citoquina (Valor normal 6,7 pg/mL)

3.4 criacoes do “Database” e avaliacoes

Para este estudo, foi criado um banco de dados especiais que permita a recolha de dados,

estando definido e estruturado para fazer parte desta tese. O estudo envolveu a recolha de

parametros periodontais, tais como PS, PI, BOP, PIBL e valores de interleucinas e citocinas

IL-1B, IL-6 e TNF-a em trés populagoes de pacientes, tais como:

a) fumar classico,
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b) fumar cigarros eletrénicos

c) N3o-fumadores.

Os parametros medidos foram ent3o colocados dentro de uma tabela criada utilizando o
Microsoft Excel; as fontes encontradas no PubMed foram divididas em dois grupos, a

primeira classificagdo consistiu em pesquisas relacionadas com periodontite (TAB.1).

Subsequentemente, foram colocados sobre as colunas dos respetivos parametros
periodontal e de citoquinas e interleucinas procurado o numero “1" no caso em que o estudo
em questao tinha encontrado um nivel de diferenga estatisticamente significativo entre os
trés grupos (fumadores, e-cigarros e ndo fumar) ou o ndmero "0" no caso em que o estudo
em questao n3o havia diferenca estatisticamente significativa para cada um das

interleucinas , valor e parametro clinico investigados.

TABELA 1: Niveis significativos

CIGARRO E-CIG NAO FUMADORES
code ARTICLE IL-[IL- IL-[IL- IL-[IL-
PD | PI |BOP| PIBL (18| 6 | TNFo[PD|PI{BOP|PIBL| 18| 6 | TNFa [PD|PI|BOP|PIBL| 18| 6 | TNFa
doi: 103390 /
(3) [ijerph16071263 11 o 1 1] o ] o T 1 ool 1] o]ofof o
(10) |doi: 10.1111 / ¢id. 12664 1 1] o0 1 1] 1 11 1 I ERE 1 ofof 1 o lolo]| o
(11) [doi: 101111 / 0di12652 1 1] o0 1 1] 1 1]1] o I ERE 1 ofof 1 o lolo]| o
doi: 10.1016 /
(12) |j.etap.2018.05.016 o |1 o 0 1] 1 ol o] oolof o [ofo] 1| o fofo] o
doi: 10.1016 /
(13) |j.archoralbio.2019.05.001 1 1] o0 1 1] 1 1]o0] o 1 {ofof o Jofof 1 o lolo]| o

Cada artigo foi avaliado com a escala NOS Newcastle-Ottawa-Scale. (TAB.2)

TABELA 2: NOS Scale

SELECTION COMPARABILITY OUTCOME

Demonstration :
that outcome Adjust for the

Ascertainment most

of interest was | . :
of exposure important risk
not present at
factors

start of study

Adjust for Assessment | Follow- Lossto | Total
other risk follow- | quality RISK

Study Representative | Selection " ] h
factors of outcome Jup lengtl up rate score

Association 1 1 1 1 1 1 1 1 8 LOW
between Regular
Electronic

(3) | Nicotine Product
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Use and Self-
reported
Periodontal
Disease Status:
Population
Assessment of
Tobacco and
Health Survey.

Clinical peri- 1 1 1 1 1 1 1 7 LOW
implant
parameters and
inflammatory
cytokine profile
among smokers
of cigarette, e-
cigarette, and
(10) | waterpipe.

Peri-implant 1 1 1 1 1 1 6 HIGH
parameters,
tumor necrosis
factor-alpha,
and interleukin-1
beta levels in
vaping

(11) | individuals.

Clinical and 1 1 1 1 1 1 1 7 LOW
radiographic
periodontal
status and
whole salivary
catinine, IL-18
and IL-6 levels
in cigarette- and
waterpipe-
smokers and E-
(12) | cig users.

Clinical 1 1 1 1 1 1 1 7 LOW
periodontal
status and
gingival
crevicular fluid
cytokine profile
among
cigarette-
smokers,
electronic-
cigarette users
and never-
(13) | smokers.

4. RESULTADOS

Na literatura, 15 artigos sobre PubMed foram identificados como nos mostra a tabela
presente nos anexos. Apos a leitura dos titulos e dos resumos, dois artigos foram excluidos

por serem Review.

Dos 13 artigos restantes, 6 n3o foram incluidos nos critérios de inclusao pois n3o descreviam

apenas o sistema imunitario da boca. Dos 7 artigos restantes potencialmente interessantes,
7
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2 foram excluidos, foram acrescentados 16 artigos e livros encontrados de outras fintes por

serem fundamentais nesta revisao. (FIG.1)

Dos 5 estudos selecionados, 3 estudos (60%) investigaram os mediadores quimicos
procurados e os valores periodontais sao de interesse para a tese. Outros 2 estudos (40%)
investigaram acima os tecidos periodontais dos implantes (Peri-Implantar) e também

revelaram os mediadores quimicos procurados e de interesse nesta tese. (TAB.3)

FIGURA 1: FLUXOGRAMA

Artigos identificados por meio de Registros adicionais
pesquisa na base de dados identificados por outras fontes
(PUBMED) n=23 n=7/8

!

Artigos apds remogao de
duplicados n=93

Identificacao

Selecao

Artigos com texto completo
n=70

v

Artigos selecionados para leitura
total n=58

Elegibilidade

Artigos Excluidos por
‘ ¢ leitura total n=38

Selecao Final
n=20

Inclusao
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TABELA 3: Artigos selecionados

N ‘ ARTICLE

‘DOI ‘

LINK
PubMed

‘ IL-1 ‘IL-B TNF‘ PD ‘ BOP ‘PI‘ PIBL

Study
Design

Conclusio
n

RESULTS

(3) | Association doi: | https://ww Compared to
between 10.33 | w.ncbi.nlm. never users,
Regular 90 / | nih.gov/pu longitudinal
Electronic ijerp | bmed/309 electronic
Nicotine h160 | 70567 £ nicotine
Product Use [ 7126 cigarettes product users
and Self- 3 had increased
reported Prospec mduc‘e odds of being

. : high risk | .
Periodontal tive of diagnosed
Disease X X X X X X X Human . with gum

) . Periodont | .

Status: VO | Dicease disease (OR

Population Study compared 176, 95%

Assessment t0 non- Confidence

of Tobacco smokers Interval (CI)

and Health 1.1272.76) and

Survey. bone loss
around teeth
(OR1.67, 95%
(11.0672.63).

(10) | Clinical peri- | doi: | https://ww Mean peri-
implant 10.111 | w.ncbi.nlm. implant PI
parameters 1/ nih.gov/pu (P<.05),
and cid.12 [ bmed/302 PD >4 mm
inflammatory [ 664 | 09875 (P<.05), and
cytokine total RBL
profile among (P<.07) was
smokers of significantly
cigarette, e- higher among
cigarette, and CS, WS, and
waterpipe. VS compared

with NS.
Statistical
E= . :
Hlaaretes differences in
; BOP were
induce .
high risk observed in
of NS (P <.07)
Periodont compared to
al Disease C5, WS, and
Prospec and VS. CS and
tive WS showed
X X | x X [ x| x | Human| 9 | igniticantly
. values of |
ViVO chemical higher PD > 4
Study mm and RBL
mediators
of cqmpared
inflammat It VS
i (P< .05).
ion
compared Levels of
to0 non TNF-a, IL-6,
S——1oc 1B
were
significantly
higher in CS,
WS, and VS
compared to
NS. There
were no
statistical
differences in
the mean
levels of all

proinflammat
ory cytokines

9
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among
individuals in
CS and WS.

(1)

Peri-implant
parameters,
tumor
necrosis
factor-alpha,
and
interleukin-1
beta levels in
vaping
individuals.

doi:
10.M
1/
cid.12
597

https://ww
w.ncbi.nlm.

nih.gov/pu
bmed/2957
5755

Prospec
tive
Human
Vivo
Study

Clinical
and
radiograp
hic peri-
implant
parameter
sare
compromi
sed
among e-
cigarettes
smokers
and pro-
inflamator
y
cytokines
are
increased
in that
patients

Bleeding on
probing
showed
statistically
significantly
higher values
in group-2
patients as
compared to
group-1
patients
(P<.07).
Probing
depth =4 mm
and PIBL was
statistically
significantly
higher in
group-1
patients as
compared to
group-2
patients
(P<.05).
Mean
concentration
s of TNF-a
(P <.001) and
IL-1B (P <.07)
were
statistically
significantly
increased in
individuals in
group 1as
compared
with group 2.
A significant
positive
correlations
were found
between TNF-
a levels and
BOP
(P=.024) and
PIBL
(P=.016);
and
significant
positive
correlation
was found
between IL-
1B and PIBL
(P=.018)in
group 1,
respectively.
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Clinical and
radiographic
periodontal
status and
whole salivary
cotinine, IL-1B
and IL-6
levels in
cigarette- and
waterpipe-
smokers and
E-cig users.

doi:
10.10
16 /
j.etap
2018
.05.0
16

https:/ /ww
w.ncbi.nlm.

nih.gov/pu
bmed /2984
3053

Prospec
tive
Human
Vivo
Study

Clinical
and
radiograp
hic
periodont
al
parameter
s are
compromi
sed
among e-
cigarettes
smokers

and

pro-

inflammat
ory

cytokines

are

increased
in that
patients.

Citochine
levels were
significantly
higher among
cigarette-
(P<0.001)
and
waterpipe-
smokers
(P<0.001)
and E-cig
users
(P<0.001)
than never-
smokers. IL-
1B (P<0.01)
and IL-6
(P<0.07)
levels were
significantly
higher amang
cigarette- and
waterpipe-
smokers than
E-cig users
and never-
smokers.
There was no
difference in
PPD, CAL,
mesial and
distal MBL
and whole
salivary IL-1B8
and IL-6
levels among
E-cig users
and never-
smokers. In
conclusion,
clinical and
radiographic
parameters of
periodontal
inflammation
were poarer
in cigarette
and
waterpipe
smokers than
E-cig users
and never-
smokers; and
whole salivary
cotinine levels
were similar
in all groups.
Whole
salivary IL-1B8
and IL-6
levels were
higher in
cigarette- and
waterpipe-
smokers than
E-cig users
and never-
smokers.
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Clinical
periodontal
status and
gingival
crevicular
fluid cytokine
profile among
cigarette-
smokers,
electronic-
cigarette
users and
never-
smokers.

doi:
10.10
16/
j.arch
oralb
i0.20
19.05
001

https://ww
w.ncbi.nlm.

nih.gov/pu
bmed/3107
8071

Retrosp
ective
study

E,
cigarettes
induce
high risk
of
Periodont
al Disease
compared
to non-
smokers
and
greater
values of
chemical
mediators
of
inflammat
ion
compared
to non
smokers.
Values are
similar to
smokers
standard
and e-
cigarettes
smokers.

Forty-six
cigarette-
smokers, 44
electronic-
cigarette
users and 45
never-
smokers were
included in
groups 1-3,
respectively.
Mean scores
of PI
(P<0.05), PD
(P<0.05)
and clinical
AL (P<0.05)
were
significantly
higher amang
individuals in
Group-Tthan
Croup-3.
Compared
with groups 1
(P<0.05)
and 2
(P<0.05),
BOP was
more often
manifested
among
patients in
Group-3.
Compared
with Group-3,
MBL was
significantly
higher in
groups 1

(P <0.01) and
2 (P<0.01).
GCF volume
was
significantly
higher in
Group-1
compared
with groups 2
and 3. The
concentration
s of IL-1B, IL-
6, IFN-y,
TNF-a and
MMP-8 were
significantly
higher in the
GCF samples
of individuals
in Group-1
(P<0.05)
than groups 2
and 3.
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As principais pesquisas estao descritas abaixo:

1)Em trés artigos) de cinco as conclusdes foram:
a)Atuegwu NC. e Perez MF. Et al 2019;
b)AlQahtani MA. e Alayad AS. Et al 2018;
c)Al-Aali KA. e Alrabiah M. Et al 2018

- O cigarro eletronico (e-cig) altera todos os valores clinicos periodontais (PD, PI, BOP, PIBL)
de maneira pejorativa nos tecidos periodontais dos dentes naturais da mesma maneira que

o cigarro normal.

- O cigarro eletronico (e-cig) altera todos os valores periodontais clinicos (PD, PI, BOP, PIBL)

de maneira pejorativa nos tecidos periodontais dos implantes.

- 0 cigarro eletrénico (e-cig) eleva significativamente todos os mediadores quimicos da
inflamacgao investigados nesta tese (IL-1a IL-6 TNFB) de maneira pejorativa nos tecidos

periodontais dos dentes naturais, igualmente ao cigarro normal.

- 0 cigarro eletrénico (e-cig) eleva significativamente todos os mediadores quimicos da
inflamagao investigados nesta tese (IL-1a IL-6 TNFB) de maneira pejorativa nos tecidos

periodontais dos implantes.

- N3o ha diferenga estatisticamente significante entre os tecidos periodontais de um

paciente fumador de cigarro classico e um paciente fumador de cigarros eletrénicos (e-cig)

- Existe uma diferenga estatisticamente significante entre os tecidos periodontais.

2)Num artigo de cinco ndo havia diferenca em quaisquer pardmetros exceto no
sangramento (BOP)
a) Mokeem SA. e Alasgah MN. Et al 2018
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3)Num artigo havia diferenca estatisticamente significante entre a profundidade de
bolsa (PD) e sangramento (BOP) mas os outros pardmetros estavam iguais entre o
fumador e-cig e n3o fumadores
A) BinShabaib M. e ALHarthi SS. Et
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5. DISCUSSAO

5.1.A Doenca Periodontal
A doenca periodontal (DP) caracteriza-se pela formagao de bolsa e/ou recessao gengival®.
A patogénese da doenca periodontal é conhecida por ser de etiologia multifatorial, o dano
pode ser levado a cabo exclusivamente num individuo suscetivel; de facto, mesmo se a placa
e as bactérias s3o a principal causa etioldgica, elas sao necessarias, mas Nao sao suficientes
para induzir doenga periodontal, isto é, foi comprovado em muitos individuos com ,placa,

tartaro e bactérias, mas ndo ha agentes patogénicos tém doenga periodontal®?.

Socransky tem dividido as bactérias da cavidade oral em "clust” avaliando-as com
base em fatores de patogenicidade, viruléncia e nicho ecolégico ocupado e classificou-as,
dividindo em seis cores®” como o amarelo, que inclui principalmente os estreptococos
aerdbicos opcional, como o sangue do Oralis e Mitis; as barras azuis que inclui aerdbios
facultativos como Actinomyces; pUrpura representam aerdbios obrigatorios, tais como
Veillonella Parvula e Actinomyces Odontolitycus. Estes primeiros trés grupos sao
principalmente “G+" mas nao sao principalmente patogénicos, mas sao "pioneiros” com a
capacidade especifica de adesao a pelicula adquirida e considerados como o primeiro
constituinte da placa. Depois, ha agentes micrébios patogénicos periodontal como o grupo
verde, que faz parte dos Aggregatibacteractinomycetencomitans, os Corrodens Ekkennellg,
Capnocytophaga; o grupo de laranja, que inclui o Prevotella Intermédio e Fusobacterium
Nucleatum , que s3o0 na sua maioria “G-" e sao anaerdbios facultativos e tém uma "funcao
de ponte" eles sdo capazes de ligar-se aos colonizadores primarios (vermelho, azul e
purpura) e, simultaneamente, ligar-se ao complexo vermelho, desta forma, de fato, vao
abrir o caminho para o grupo vermelho que inclui o Tannarella Forsythensis, Treponema
Denticula, Porphyromonas Gingivalis que sao anaerdbias restritos, alguns maoveis, como o
Treponema e sao considerados as verdadeiras bactérias patogénicas da periodontite®.
Devido a sua acao, elas favorecem o sangramento das gengivas e, porque possuem enzimas
fibrinoliticas que utilizam o contetdo de ferro no sangue, sao como que um fator para
aumentar a propria viruléncia. As bactérias, no sujeito suscetivel, causam dois tipos de

resposta inflamatoria nao especifica, uma e uma imune ou especificagdo. O PMN constitui
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a primeira linha de defesa, de facto, a passagem de PMN para macréfagos e linfocitos

determina a transigao da inflamagao aguda para a inflamagao crénica .

5.2.0 tabagismo

Fumar um cigarro tradicional € um fator de risco para desenvolver a doenga periodontal
com uma OR de 2,8 e tendo em conta um fumador de 10 cigarros por dia um RR 5.8@.0
paciente fumador, no exame clinico, apresenta um tecido mais fibroso, com menos edema
, COm menos sangramento, uma perda maior de tecido 6sseo com maior presenca de bolsas

periodontais , mais sitios com mobilidade, mais furcas e maior perda de insergdes @.

Na Unido Europeia, a média de fumadores € de 29% da populacao com falta de

homogeneidade da area examinada, variando de 17,5% na Suécia até os 45% da Grécia®.
Os homens fumadores representam 34%, enquanto que as mulheres 24%.

Ha também diferengas socioecondmicas, de facto, ha menos fumadores nos paises do

terceiro mundo e nos paises ditos ricos sao 0s Unicos onde ha mais fumadores.

O tabagismo esta associado a uma vasta gama de doengas, tais como: o acidente vascular
cerebral, a doenga cardiaca coronaria, a Ulcera gastrica, o cancro oral, da laringe, do

eso6fago, do pancreas, da bexiga e até do colo do Gtero ©.

O cigarro classico contém cerca de 4000 constituintes quimicos incluindo mondxido de
carbono, cianeto de hidrogénio, radicais reativos oxidantes, agentes cancerigenos e
nicotina. O uso de nicotina n3ao s6 provoca hipertensao arterial, aumento da frequéncia
cardiaca e do nimero de respiracoes, como também diminuicao da temperatura da pele,

devido a vasoconstrigao periférica ©@.

Ao nivel dos tecidos periodontais temos a diminuicao transitoria de fluxo sanguineo com

uma alteragcao na relagao entre as bactérias e o sistema imunoldgico do hospedeiro.
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Estudos tém mostrado que nos fumadores estao presentes nas principais espécies
microbianas associadas a periodontite ou doenga periodontal, tais como Porphyromonas

Gingivalis, Aggregatibacteractinomycetencomitans, Tannarella Forsythensis, Prevotella

intermedia, Fusobacterium Nucleatum, Campylobacter Rectus, Escherichia coli e Candida

Albicans?.

Ao nivel do desenvolvimento inflamatério do sistema imunologico este € muito retardado

nos fumadores que mostram a presenga de menos fluido crevicular (FC) @03),

0 fumo exerce efeitos consideraveis sobre o sistema imunoldgico, tais como a redugao da
capacidade inflamatoria e quem fuma tem maior nimero de leucocitos a nivel circulatério
sistémico, mas um menor numero de células é capaz de migrar para dentro do sulco e da

bolsa gengival ©@.

Acredita-se que o tipo de célula mais responsavel de modo indireto pela destruicao do
tecido periodontal sao basicamente os neutrofilos, eles s3o estimulados a libertagao de
protéases incluindo catepsinas, elastase e metal protéases da matriz (MMP). Tais moléculas
tém efeito de destruir os tecidos, costumam ser inibidas com moléculas tais como a alfa-1

antitripsina que, infelizmente, sao diminutas de forma consideravel no paciente fumador.

Além disso, a investigacao tem mostrado que fumar vai conduzir a uma desregulagao da
fagocitose dos polimorfonucleados (PMN), que sdo a primeira linha de defesa das
membranas mucosas e dos tecidos, que sao recuperadas através a quimiotaxia devida a

estimulos bacterianas localizadas na jungao gengival.

No paciente fumador os polimorfonucleados tém uma diminuicao da capacidade fagocitica
é um défice de adesao. Tem sido demonstrado que os fumadores sofrerem uma redugao de
moléculas de ICAM-1 e VCAM no endotélio e tém niveis mais elevados de ICAM-1 em

circulagdo que poderiam interferir com a ligagdo normal com o recetor. @

Um fator potencial de destruicao periodontal, também pode ser devido através da elastase

libertada por neutréfilos conseguinte a ligagdo do ICAM com o CD 18,
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Foram também mostrados niveis significativamente mais elevados de TNFalfa e niveis mais
baixos de IL-1B em fumadores no fluido crevicular (FC) provavelmente porque mais presente
nos tecidos, situagcoes que vai interferir inevitavelmente com a resposta inflamatdria. Nao

foram observadas diferencas nos niveis de IL-6 entre fumadores e nao fumadores®.

A exposicao aguda a hidrocarbonetos do cigarro, pode estimular ou inibir a resposta
imunitaria, dependendo da dose e da duragao da exposicao mesma. Em geral, o fumo
também afeta a funcionalidade das células T e B, resultando em uma falta de resposta a
nivel funcional®. Além disso, o fumo induz uma diminuigdo de imunoglobulinas IgG; IgM e

IgE, com aumento de IgE®.

5.3.e-Cigarros

0 uso de e-cigarros contendo nicotina esta a aumentar nos Estados Unidos e na UE.

Os produtos eletronicos, comummente conhecidos como e-cigarros, compreendem um
grupo heterogéneo de dispositivos (e-cigars, e-tubes, Narghilé, Personal Vaporizers, Vape
Pens and Narghilé Pens ) alimentados por bateria, que permitem aos usuarios vaporizar e

inalar um aerossol, que geralmente contém nicotina, aromas e outros aditivos®.

Muito poucos estudos examinaram os efeitos da sua utilizagao na salde oral, @ maioria
deles foram limitadas a alguns participantes, e muitas vezes os resultados sao

contraditérios.

Os estudos in vitro demonstraram que o vapor dos e-cigarros pode conduzir 3 inflamagao
das células epiteliais gengivais semelhantes as observadas em células expostas ao fumo do

cigarro convencional “®),

A finalidade desta revisao foi examinar a associagao entre o uso de produtos de nicotina
eletronicos e de mediadores quimicos 'inflamagdo envolvida na periodontite (IL-1B, IL-6 e
TNF-a), comparando-os a parametros clinicos tais como (PS, PI, BOP e PIBL) de pacientes

que fumam cigarros normais e pacientes nao fumadores.
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5.4.Sistema imunolégico envolvido na Doenga Periodontal (DP)

O sistema imune em geral, é dividido em inato e imunidade adaptativa ou nao especifica
ou especifica™. A resposta imune inata ou nao especifica, inclui varios fatores, tais como a
integridade do epitélio sulcular e o epitélio de juncao, a composicao da saliva, 3 composicao
do fluido das fendas gengivais e o seu fluxo mecanico, processos inflamatorios, tais como
a inflamacao, a sintese e a libertacao de moléculas antibacterianos, a libertacao de
citoquinas inflamatdrias e interleucinas que sao proteinas soltveis libertados para o
ambiente extracelular e que sao utilizadas como sinal e meios de comunicagao celular para

manter a resposta inflamatéria e imunitaria®.

Além disso, existem moléculas da superficie das células endoteliais, tais como a "integrinas”
ICAM-1 e VCAM-1 utilizada pelo sistema imunitario que visam o recrutamento de células

polimorfonucleados, monacitos, dendriticas, linfocitos T naive e B por adesao e quimiotaxia.

As "selectinas" s3ao outra categoria de moléculas de adesao presentes na membrana de
plasma capaz de recrutar leucécitos para o local de inflamagao, em especial modo a E-
selectinas sao expressas por células endoteliais, como resultado de um estimulo

subsequente e ativacao e liberagao de IL-1, TNF e LPS™).

Os mediadores quimicos da inflamagao sao as citoquinas e prostaglandinas, que sao
capazes de estimular a circulagao dos leucacitos visando o movimento a partir da circulagao

para os tecidos ™.

Ha também substancias que entram em jogo na destruicao da matriz celular, algumas sao
diretamente emitidas pelas células do sistema imune, tais como Metalo Proteinases de
Matriz (MMP) que sdo as enzimas proteoliticas, cuja agdo zinco dependente, regula o
turnover da matriz extracelular de conjuntivo colagénio, e sao Uteis para remover as células
do tecido conjuntivo para deixa a possibilidade as células inflamatdrias de migraram no
local da inflamagao, para que possam desempenhar a prépria fungdo™.Outras enzimas

produzidas pelas bactérias sao protéases, tais como “cisteino-protéases” produzidas por o
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PG, ou colagenase produzida por AAA. Estas enzimas proteoliticas e tém um papel de

destruicao celular e s3o capazes de catabolizar o colagénio do tipo |, Ill e IV e mesmo intervir

sobre cascata de coagulagao, a hidrolise de varias substancias e também utiliza-la como

alimento e emprega-Ia para a sua propria produgao de energia .

As protéases desempenham um papel chave na doenca periodontal, que pode hidrolisar
proteinas e aminoacidos que compdem a cadeia peptidica de estruturas periodontais

importantes tais como o ligamento periodontal, o colagénio, a elastina, a fibronectina .

Embora o corpo seja capaz de produzir inibidores de protéase tais como a alfa-1-
antitripsina e alfa 2-macroglobulinas, infelizmente, a maioria das vezes resultam de forma

ineficaz porque algumas bactérias, tais como as PG tém a capacidade de inibi-las ).

0 componente celular da inflamagdo compreende: os polimorfonucleados (PMN), os

macrofagos, os neutrdfilos, e as células dendriticas de Langherans.

Os PMN constituem a primeira linha de defesa particular do sistema imune inato, que
migram desde os vasos aos tecidos conjuntivos devido as moléculas de adesao ICAM-1,
VCAM-1 e E-selectina.

Os PMN s3o predominantes no sulco estando a gengiva saudavel ou doente®. Podem
chamar-se outras células inflamatérias através da quimiotaxia. Eles sao capazes de
fagocitar as bactérias quando s3o ligado a Fc de IgG e possuem granulos que podem

danificar tanto as bactérias mas também as mesmas células do hospedeiro™.

As células de Langherans sdo células dendriticas apresentadoras de antigénio (APC) e
desempenham um papel importante tanto na resposta inata de infecao quanto naresposta
adaptativa. Na verdade, eles estao equipados com mobilidade e sao relativamente

abundantes no sulco epitelial.

Gragas as suas longas protuberancias da membrana e a forte capacidade fagocitica sao
capazes dei engolir agentes patogénicos e de apresentar o antigénio de superficie para os
linfocitos T do sistema imunitario adaptativo. Em vez disso, no que diz respeito ao sistema
imune inato, a células dendriticas, tais como macréfagos, neutréfilos e células epiteliais sao

colocados na barreira da interface entre o organismo e o ambiente e s3o capaz de
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reconhecer algumas estruturas de patdgenos, que sao frequentemente partilhadas por
diferentes classes de bactérias e sao chamados de "padroes moleculares associados a
patégenos” PAMP. Além disso, o sistema inato e também capaz de reconhecer moléculas
enddgenas produzidas e libertado a partir das células danificadas ou morte das mesmas,
chamadas de "perfis moleculares associados aos danos”, DAMP(). DAMP e PAMP s3o
reconhecidos por diversos recetores celulares distribuidos em varios compartimentos
chamados “Pattern recognition receptors “(PRRs) ™. O PRR estdo presentes seja sob a

forma de moléculas sollveis no sangue seja sob forma de secregdes mucosas (.

Os Receptores "Tool like Receptor” ou TRL representam uma importante familia de PRR,
expressos por muitos tipos de células e sao capazes de reconhecer uma grande variedade

de moléculas libertadas a partir de células mortas ou danificadas por micrébios ™).

Os TLRs s3ao encontrados tanto na superficie das células como nas membranas
intracelulares e podem, portanto, reconhecer micrébios ou virus localizados em diferentes

compartimentos celulares 4.

Os mastacitos sao localizados na pele, nos epitélios e nas membranas mucosas; eles contém

um grande nimero de granulos cheios de histamina .

Expressam uma elevada afinidade para os anticorpos IgE e a ligagao com o antigénio que
provoca a ativagao da célula resultando em libertagdo de histamina para o espago
extracelular 4).Esta libertagdo causa alteragdes dos vasos que causam inflamagao *.0s
mastaocitos, na pratica, agem como sentinelas dos tecidos, onde reconhecem produtos
microbianos e reagem produzindo citoquinas e outros mediadores que induzem a

inflamagao 1.

As células NK sao linfécitos granulares com fungao efetora envolvida nas fases iniciais da
resposta imune inata. Eles exercem o seu efeito citotoxico através da destruicao de células
infetadas (principalmente virus) ou células somaticas disfuncionais (tumorais) sem a
necessidade de sensibilizagao prévia . Apos o reconhecimento do patégeno, as células NK
libertam citoquinas tais como (IFN-y, TNF-q, IL-10 e GM-CSF), e quimiocinas, causando a

lise ou a apoptose das células infetadas. A sua funcao é, portanto, analoga a da imunidade
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adaptativa exercida pelos linfocitos T citotdxicos, mas atuam mais cedo e mais

rapidamente, sendo j3 ativas na imunidade inata ™,

A regulagao e a inibicao da resposta inata é requlada por varios fatores, sendo 0s mais
importantes: a producao de IL-10 por macrofagos, células epiteliais dendriticas e linfocitos
T no que diz respeito a regulagdo do sistema adaptativo™. Especificamente, a IL-10 inibe a

produgao de IL-1, TNF e IL-12, regulando o feedback negativo ™.

Os fagdcitos mononucleares, por outro lado, sao capazes de produzir IL-IRA, um antagonista
natural da IL-1 que se liga aos mesmos recetores, mas é biologicamente inativo (. A
regulacao dos genes da autofagia € outro sistema de requlagao bem como as proteinas

SOCS que blogueiam as vias de transdugao de sinal ativadas pelas préprias citoquinas .

No que se refere ao S.|. adaptativos / ou imunidade especifica, o principal componente

celular compreende os linfocitos B, os linfocitos T e as células plasmaticas.

A resposta imune é estimulada através de células que apresentam antigenos (APC), tais
como macréfagos, linfcitos B, de Langherans, diretamente para CD4 + auxiliares (linfocitos

TH1 e TH2) ou para os linfécitos CD8 citotoxicos (CD4) 4,

Quando as células ACP interseccionam o antigénio do patogénico vao processar através do
MHC ou “complexo maior de histocompatibilidade” de classe MHCT ou MHC2 e coloca-lo na
sua superficie celular, sem fragdes patogénicas .Se o patdgeno é processado através do
MHC 1, o agente patogénico é apresentado a linfocitos T CD8 + que posteriormente
desencadeiam a apoptose celular que ocorre em presenca de virus e/ou tumores. Se o
patogénico é processado pelo MHC 2, é apresentado aos linfocitos T CD4 +(helper) em
particular, no caso de micrébios vai para Th1 ou em caso de helmintos vai para TH2 para a

sucessiva opsonizagao™.

Além disso, de acordo com o recetor de células T-Helper associados a TH-1 ou TH-2 é
estimulada uma diferente resposta quimiotatica de interleucinas e citoquinas inflamatorias,
deferentes, pois, no caso de TH-1 (bactérias intracelulares) é ativada a IL-2, TNF-a e IFN-y
que estimula intensamente a ativagao classica dos macréfagos e PMNU™., Em vez disso, no
caso de TH-II (helmintos) sdo ativados IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, e a resposta humoral dos

linfocitos B, plasma-células que ativam também o sistema do complemento,
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|
prostaglandinas e sendo ainda mais impossivel para os macréfagos classicos fagocitar
helmintos vai ser ativada a “Opsonizagao”, ou seja, um aumento da fagocitose por IgE que
ird ser reconhecida pelos eosinéfilos ativados por IL-5 e a pelos mastocitos™. No que se
refere 3 resposta especifica sao mediadores quimicos, citoquinas e interleucinas de
regulacao dos linfocitos a IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, também IL-8, que tem a fungao

quimiotatica ),

5.5.0s principais mediadores quimicos envolvidos na doenga periodontal

As principais células mediadoras quimicas e enzimas que se ativam na doenca periodontal

Sao:

« IL-1, Se encontram no corpo humano em duas formas alfa (produzido por células
epiteliais do epitélio de jungdo do bolso) e beta (produzido por fibroblastos,
macréfagos e linfocitos ativados) . A sua fungdo principal é induzir a expressao de
adesinas em células endoteliais (VCAM-1 e ICAM-1). De facto, essas moléculas sdo
expressas principalmente nas fases iniciais da inflamag3ao e s3o referéncias
especificas de requerimento para os PMN™). S3o0 capazes de ativar os osteoclastos e,
portanto, s3o uma das principais moléculas diretamente envolvidas na reabsorgao
6ssea. Induzem a sintese de MMP de um modo indireto causando a reabsor¢ao 6ssea
e destruicdo dos varios componentes da matriz . Nao sé induzem a sintese de
prostaglandinas e em particular de PGE-2 por macrofagos e fibroblastos mas também,
de forma indireta, levam 3 destruicao da estrutura do conjunto. Na pratica, é o

corretor mais envolvido na doenga periodontal %),

* TNF-a n3o € uma interleucina, mas uma citoquina. Produzido por macréfagos quando
s30 ativados por LPS. Tem todas as fungdes de IL-1, com excegao para o facto que

nao é capaz de induzir a expressao de moléculas de adesinas de ICAM-1e VCAM-104),
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» PGE-2 é central na patogénese da DP, na verdade, a sua producao é estimulada por IL-
1 e TNF-a que induz fibroblastos e macréfagos para liberta-lo™. E muito presente
nos tecidos mole e € um importante mediador da doenga periodontal, uma vez que
estimula a sintese de MMP que, como ja vimos tém acao enzimatica proteolitica e
também induz a reabsorg3o 6ssea por ativagao direta dos osteoclastos e provoca

vasodilatagdo qual estd diretamente relacionada com os processos de inflamagao .

* IL-6 é uma citoquina pré-inflamataria, que esta envolvida na génese dos osteoclastos,
que s3o células envolvidas na remodelagao fisioldgica dsseal™.Além disso, a IL-6 é
responsavel pela acumulagao de ferro nos tecidos e nas secregoes que, de facto,
favorecem os fatores de viruléncia de alguns patogénicos como o PG,

consequentemente, também provocam falta de ferro no sangue.

Uma das suas fungdes mais importantes, & responsavel pelo aumento e pela
diminuicdo dos osteoclastos ™. Na pratica, € um importante mediador responsavel

pelo processo inflamatério que conduz a destruigdo dos tecidos periodontais 4.

* A Lactoferrina inibe a IL-6, e, em seguida, faz com que a auséncia de ferro livre em
tecidos e secregoes e é responsavel pelo aumento dos osteoblastos e um decréscimo

dos osteoclastos. Além disso, facilita a cura da inflamacao e reduz o dano tecidual 4.

Nesta revisao foram avaliados dados recolhidos pelos diferentes artigos, no que diz respeito
aos parametros periodontais, tais como PS, Pl, BOP, PIBL, sendo observadas diferengas
estatisticamente significativas entre pacientes que usam e-cigarros e pacientes nao

fumadores.

Em contraste, ndao houve diferencas encontradas em dois estudos entre os fumantes de

cigarros tradicionais e fumadores de cigarros eletronicos.

No que concerne as citoquinas e interleucinas examinadas nesta revisao, IL-13, IL-6 e TNF-
a, @ maioria dos testes revelaram uma diferenga estatisticamente significativa entre o

grupo E-cigarros e nao fumadores e nao encontraram diferencas estatisticamente
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significativas entre os grupos de fumadores de cigarro classico e os fumadores de e-

cigarros.

Surgiram recentemente dados pouco encorajadores sobre o aumento dos outros
mediadores quimicos ou enzimas que nao eram o foco principal desta revisao, mas que
estao também relacionados com a doenga periodontal e inflamagao, tais como MMP, PGE-
2, IL-8, INF-y, Cd11b, CD66b ™8 Também em dois artigos houve aumentos significativos
em infecoes por Candida e alteragoes de péptidos antivirais e antimicrobianos que iriam
aumentar a viruléncia e a probabilidade de contrair algumas infecdes de certos virus em

pacientes fumadores de e-cigarros que nao foram encontrados nos nao fumadores (1)

Outros estudos descreveram um aumento na inflamacao dos tecidos ao nivel das
membranas mucosas das vias aéreas e envolvidos em doencgas respiratorias relacionadas
com o uso de e-cigarros V(M08 09 Além disso, outros estudos encontraram alteragoes na
resposta do sistema imunitario e de mudangas de glébulos brancos e macréfagos nos
fumadores de e-cigarettes, que sabemos que estao envolvidos na doenga periodontal e

outras doencas inflamatorias (°108),

Dois estudos tém investigado o impacto de e-cigarros em implantes dentarios e ambos
encontraram diferencas significativas com valores de indices pejorativos periodontais de

PIBL em consumidores e-cigarros respeitantes aos ndo fumadores 710,

Um artigo mesmo relatou a explosao de uma unidade "vaping” onde o paciente foi

gravemente ferido havendo fratura da face e da mandibula ",

6. CONCLUSOES

Os estudos investigados e avaliados nesta revisao integrativa esclarecem de forma bastante
unidirecional que os e-cigarros vao potenciar a inflamagao nos tecidos periodontais com
um aumento negativo de todos os indices periodontais e também de todas as interleucinas

e citoquinas inflamatorias envolvidas na doenga periodontal.
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Em todos os artigos foi encontrada uma diminuicdo no sangramento @ sondagem nas
gengivas dos fumadores de e-cig, semelhante aos fumadores de classico, isto como a
ciéncia demostrou ndo acontece porque a inflamagao no paciente fumadores € menor, mas
é devido a uma vasoconstrigao dos tecidos periféricos e também das gengivas que mimetiza
0s sinais e os sintomas das inflamagao que a o contrario € maior nos fumadores do que o

nao fumadores.

Para além de ter sido encontrada uma maior inflamacao da mucosa e do endotélio e

também algumas modificacoes na resposta dos macrofagos.

Portanto, mesmo que os e-cigarros poderiam ser um meio possivelmente valido para a
cessacao do habito de fumar, de acordo com a presente revisao n3o parece ser uma solugao

que possa melhorar a satde periodontal comparada ao fumo do cigarro tradicional.

Estudos futuros adicionais devem abordar as questoes acima apresentadas.
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