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RESUMO

Introdug¢éao: O consumo de tabaco ¢ amplamente reconhecido como a principal causa
evitavel de graves incapacidades e de uma ampla gama de cancros, incluindo aqueles que
afetam a cavidade oral. Na tentativa de encontrar alternativas surgiram, na Europa, os
sistemas eletronicos de libertagdo de nicotina ou cigarros eletronicos. Estudos
relativamente recentes com utilizadores destes dispositivos revelaram uma associagdo a
diversas lesdes, nomeadamente a queilite angular, mas também a niveis aumentados de
carcinogéneos em comparacdo com grupos de controlo, bem como um risco
potencialmente maior de desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e tumores nas regioes
oral e esofagica. No entanto, dado que uso desses dispositivos tem cerca de 20 anos na
Europa, o conhecimento sobre os seus reais riscos para a saude oral ainda ¢ limitado.

Objetivo: aprofundar o conhecimento sobre os potenciais efeitos dos sistemas eletronicos
de libertagdo de nicotina na cavidade oral, nomeadamente na evolugdo da queilite angular
ou no possivel desenvolvimento de outras lesdes potencialmente malignas.

Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa através da pesquisa de artigos
publicados nos ultimos 15 anos, em lingua portuguesa, italiana e inglesa, nas bases de
dados digitais PubMed, Web of Science e Biblioteca Virtual em Satide. Apds a aplicagao
de filtros e uma andlise aprofundada dos artigos, complementada pela utilizacdo de
software de gestdo bibliografica, foram selecionados 12 artigos para a revisao.

Resultados: Varios estudos relacionam o uso de cigarros eletronicos com o aparecimento
de algumas patologias orais benignas, como queilite angular, estomatite nicotinica e
lingua pilosa, mas também com o desenvolvimento de carcinoma oral. Também esta
descrito que estes dispositivos podem ser considerados como veiculos de disseminac¢do
de substancias nocivas, como metais pesados e agentes carcinogéneos, que contribuem
para o desenvolvimento de condi¢des patologicas graves, sendo capazes de induzir
alteracdes na expressdo genética, sugerindo um contributo para a tumorigénese, bem
como efeitos citotdxicos e genotdxicos.

Conclusdes: Nao foram encontradas evidéncias que confirmem de forma clara que a
queilite angular, descrita como uma das condi¢des frequentes entre os utilizadores de
cigarros eletronicos, possa evoluir malignamente apds exposi¢ao prolongada aos vapores
emitidos por estes dispositivos. No entanto, os dados disponiveis indicam que a exposi¢ao
continua aos aerossois pode resultar em danos celulares e processos inflamatorios. Para
esclarecer os efeitos a longo prazo dos sistemas eletronicos de libertagdo de nicotina na
saude oral, ¢ imperativo que futuros estudos se concentrem em analises prospetivas mais
prolongadas. Os dados disponiveis destacam a necessidade urgente de mais pesquisas e
de uma maior sensibilizacdo publica sobre os potenciais riscos associados ao uso destes
dispositivos.

Palavras-chave: Queilite angular; cigarros eletronicos; lesdes potencialmente malignas;
cancro oral.
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ABSTRACT

Introduction: Tobacco consumption is widely recognized as the leading preventable
cause of serious disabilities and a broad range of cancers, including those affecting the
oral cavity. In an attempt to find alternatives, electronic nicotine delivery systems or
electronic cigarettes emerged in Europe. Relatively recent studies with users of these
devices have revealed an association with various lesions, notably angular cheilitis, but
also with increased levels of carcinogens compared to control groups, as well as a
potentially higher risk of developing precancerous lesions and tumors in the oral and
esophageal regions. However, given that the use of these devices has been around for
about 20 years in Europe, knowledge about their real risks to oral health remains limited.

Objective: To deepen the understanding of the potential effects of electronic nicotine
delivery systems on the oral cavity, particularly in the progression of angular cheilitis or
the possible development of other potentially malignant lesions.

Methodology: An integrative review was conducted by searching articles published in
the last 15 years, in Portuguese, Italian, and English, from the digital databases PubMed,
Web of Science, and Virtual Health Library. After applying filters and conducting an in-
depth analysis of the articles, complemented using bibliographic management software,
12 articles were selected for the review.

Results: Several studies relate the use of electronic cigarettes to the onset of some benign
oral pathologies, such as angular cheilitis, nicotine stomatitis, and hairy tongue, but also
to the development of oral carcinoma. It is also described that these devices can be
considered as vehicles for the dissemination of harmful substances, such as heavy metals
and carcinogens, which contribute to the development of serious pathological conditions,
being capable of inducing changes in gene expression, suggesting a contribution to
tumorigenesis, as well as cytotoxic and genotoxic effects.

Conclusions: No clear evidence was found to confirm that angular cheilitis, described as
one of the frequent conditions among electronic cigarette users, may evolve malignantly
after prolonged exposure to the vapors emitted by these devices. However, the available
data indicate that continuous exposure to aerosols can result in cellular damage and
inflammatory processes. To clarify the long-term effects of electronic nicotine delivery
systems on oral health, it is imperative that future studies focus on longer prospective
analyses. Available data highlight the urgent need for more research and increased public
awareness of the potential risks associated with the use of these devices.

Keywords: Angular cheilitis; electronic cigarettes; potentially malignant lesions; oral
cancer.

Xiii



X1V



INDICE GERAL

INDICE DE FIGURAS ....ccoouriimiireiimreineeiseeses i ssssesss s xvii
INDICE DE TABELAS......couiitmriiriteeeseeiseseseesseseses s essssssessss s ssses s xix
LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS OU ACRONIMOS.................. XXi
L INTRODUGAO ... 1
2. DESENVOLVIMENTO......cctitititiiieieieiesieetee ettt 5
2.1 QUEIILE ANGUIAT ...ooueiieiiieiie ettt ettt et ete et e e e e e snee e 5
2.1.1. Classificacdo da queilite angular .............cccceeeviierieeiiienieeieeee e 6
2.1.2. Diagnostico e evolucdo da queilite angular............ccceevveeiiienieeiiienienieeeene, 7
2.1.3. Tratamento € PrEVENGAOD. ....ccuurerureerireerreeerteeeriteeeriteeesiteesstteesseeesseeesneeesanes 7

2.2 SELN e os potenciais efeitos na satde oral...........ccceevevievieniienienieeieeieeee e 8
2.2.1 A origem e a difus@o dos cigarros eletroniCos..........cceevveeererieeeiieenieenieeieene 8
2.2.2. Estrutura e funcionamento dos diSpOSItiVOS ..........cccueerieriierieeeieeniienieeieennns 9
2.2.3. Composicao dos liquidos e vapores dos diSpositivos..........ceccverviereeenereennen. 10

2.3, MEtOAOLOZIA. ......eeeiieeiiieiieeie ettt ettt ettt et ste et e s e et aeeabeenbeesnbeenneens 11
2.4, RESUIAAOS....coueieiieiieieeie ettt e 14
2.4.1. Seleca0 dOS €STUAOS .....ccveiieiiieciie ettt et e e eaae e 14
2.4.2. Extrapolac@o de dadosS ........coueeiieiiiiiiieiiecitee e 14
2.4.3. Caracteristicas dos estudos selecionados..........ccceveereeiereeneniieneenieeieneene, 16
2.4.4. Sumario dos resultados dos estudos .........coceereriirieniieiienieneeeee 22

2.4.5. Queilite angular e outras as patologias associadas aos cigarros eletronicos 22
2.4.6. Cigarros eletronicos e substancias Cancerigenas ........occeeeervervvereenueenenueenn. 23

2.4.7. Uso continuado de dispositivos eletronicos e o desenvolvimento de

CATCINOMIA OTAL .ooiiiiiiiiiii it 24

2.5, DISCUSSAOD «eeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseseeesaeeseseeaeeeasesesasesenesenanesnnesenennnnnnnnnes 26
3. CONCLUSAO ..ot e et e e e et e es et e e e et e s e e es e s es e eeseeseeneaenes 29
4., REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t eeeeseeeen. 31

XV



XVi



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Representacdo grafica dos Tumores mais frequentes relacionados com o uso de

Xvil



Xviii



INDICE DE TABELAS

Tabela 1. Fatores de risco e recomendagdes relativamente a prevengdo da queilite

ANZUIAL. ..o 6
Tabela 2. Classificagdo dos diferentes tipos de queilite angular................................6
Tabela 3. Estratégia PICO.............oooiiiiiiiii e 14

Tabela 4. Principais objetivos e resultados dos estudos selecionados para a analise.......17

XiX



XX



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS, SIMBOLOS OU

ACRONIMOS

BVS Biblioteca Virtual em Saude

CBD Canabidiol

CCE Carcinoma de células escamosas (Squamous cell carcinoma)

DNA Dexoxiribonucleic acid (acido desoxirribonucleico)

HN Head e neck (Cabega e pescoco)

HNSCC Squamous cell carcinoma of the head and neck

HPV Human Papillomavirus (Virus do papiloma humano)

NNN N'-nitrosonornicotina

OPMD Oral potencial malignant disorders (Lesdes orais potencialmente malignas)
PCR Polymerase chain reaction (Reagdo em Cadeia da Polimerase)

PICO Problema/paciente/populagdo; intervencdo/fendmeno de interesse;

contexto/comparagao; outcome

PRISMA

RNA-seq

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta Analyses

RNA sequencing (Sequenciamento do RNA)

RT-qPCR  Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction (Reacdo em

cadeia da polimerase quantitativa por transcri¢do reversa)

SELN

THC

WOS

Sistemas eletronicos de libertagcdo de nicotina
Tetrahidrocanabinol

Web of Science

XX1



xxil



Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

1. INTRODUCAO

O consumo de tabaco ¢ amplamente reconhecido como a principal causa evitavel de
graves incapacidades e de uma ampla gama de cancros, incluindo aqueles que afetam os
pulmdes, cavidade oral, cavidade nasal, laringe, faringe, eso6fago, estdmago, figado,

pancreas, bexiga, ureter, rim, colo do tutero e leucemia mieloide (Agudo et al., 2012).

Conforme reportado num estudo publicado em 2020, estima-se que uma em cada cinco
pessoas na Europa desenvolva cancro em consequéncia do consumo de tabaco
(Kulhanova et al., 2020). Adicionalmente, calcula-se que o tabagismo seja responsavel
por mortes prematuras em mais de metade dos fumadores de longa data. Na Europa, o
cigarro industrial permanece como o produto de tabaco combustivel mais prevalente;
contudo, a prevaléncia do tabagismo varia significativamente entre os paises. Em
particular, observam-se percentagens elevadas em paises como Grécia (37% da
populacdo), Franca e Bulgaria (36% em ambos os casos), enquanto na Suécia essa

percentagem cai drasticamente para 7% (Kulhanova et al., 2020).

Nos ultimos anos, os produtos alternativos de tabaco tém ganhado popularidade na
Europa. Apesar da diminui¢cdo no consumo de cigarros convencionais, o uso de cigarros
enrolados @ mao tem aumentado entre fumadores em alguns paises europeus, como
Inglaterra (27,3%), Franca (16,5%) e Finlandia (13,6%). Atualmente, cerca de 10,4% dos

fumadores na Europa prefere principalmente os cigarros feitos a mao (Leon et al., 2015).

No estudo conduzido por Agudo et al. (2012), foram apresentados valores percentuais
que ilustram a predominancia de diversos tipos de cancro associados ao consumo de
tabaco. Os resultados revelam uma prevaléncia alarmadamente elevada de tabagismo
entre pacientes com cancros de laringe (72% a 92%), pulmao (79% a 84%), trato urinario
inferior (44% a 56%), orofaringe (36% a 69%), esofago (23% a 50%), boca (23% a 48%),
figado (5% a 42%), estdmago (11% a 33%), nasofaringe (0.001% a 57%), célon e reto
(9% a 20%), ovario (mucinoso) (0% a 32%), colo do tutero (8% a 22%), pancreas (7% a
22%), leucemia mieloide (3% a 30%), cavidade nasal e seios paranasais (-0.0001% a

40%) e rim (1% a 19%), como ilustrado na figura 1.
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Figura 1

Representagdo grafica dos Tumores mais frequentes relacionados com o uso de tabaco.
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Nota. Cancros provocados tabaco fumado e, quando assim indicado, por outras formas de consumo de
tabaco ou inala¢do de fumo passivo. Os nimeros entre parénteses indicam a percentagem de cancros
provocados pelo tabaco fumado, calculados com base na prevaléncia do habito de fumar nos paises
europeus. Adaptado a partir de um estudo realizado na Europa por Agudoet al.em 2012. ©
iStockphoto.com

Perante esses dados, tornou-se imperativo encontrar alternativas menos nocivas, mas que
proporcionassem uma satisfacdo comparavel para os consumidores de tabaco. Os cigarros
eletronicos surgiram precisamente da necessidade de alternativas ao cigarro
convencional. Atualmente, os cigarros eletronicos, também conhecidos como sistemas
eletronicos de libertacdo de nicotina (SELN), representam o produto de tabaco mais
utilizado por adolescentes e jovens adultos (Davis et al., 2021). Esses dispositivos sdo
compostos, predominantemente, por uma bateria, um aquecedor elétrico e um liquido que

¢ vaporizado para ser inalado pelos utilizadores (Breland et al., 2017).

Apesar de décadas de pesquisa e desenvolvimento, as caracteristicas sensoriais das
alternativas ao cigarro convencional ainda s3o, frequentemente, percebidas pelos
fumadores como inferiores. Acredita-se, contudo, que muitas das novas alternativas
apresentem riscos menores em comparagao com os cigarros convencionais, o que as torna
potencialmente atraentes para fumadores preocupados com a saude (Zborovskaya et al.,

2017). No entanto, dado o uso relativamente recente desses dispositivos, o conhecimento
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sobre os seus reais riscos para a saude oral ainda ¢ limitado (Alshafei et al., 2020;

Bardellini et al., 2018; Breland et al., 2017; Szumilas et al., 2022).

Estudos recentes com utilizadores de cigarros eletronicos revelaram niveis aumentados
de carcinogéneos em comparacdo com grupos de controlo, bem como um risco
potencialmente maior de desenvolvimento de lesdes pré-cancerosas e tumores nas regioes

oral e esofagica (Fuller Thomas et al., 2018).

Um estudo conduzido por Ralho et al. (2019) comparou as altera¢des bioldgicas na
mucosa oral entre fumadores convencionais, utilizadores de cigarros eletronicos, ex-
fumadores e ndo fumadores. Os resultados indicaram que os utilizadores de cigarros
eletronicos apresentaram menos alteracdes bioldgicas na mucosa oral do que os
fumadores de tabaco convencional. Contudo, observou-se um nimero maior de alteragcdes
nos utilizadores de cigarros eletronicos em comparacdo com ndo fumadores e ex-
fumadores. As lesdes mais frequentemente observadas entre os utilizadores de cigarros
eletronicos incluiam estomatite de nicotina, lingua pilosa, candidiase hiperplasica
recorrente e queilite angular de tipos especificos (Bardellini et al., 2017; Vakhovskyi et

al., 2022).

A queilite angular ¢ uma lesdo benigna que pode estar associada a diversas condigdes,
como idade avangada, uso de proteses dentarias, ou o uso de determinados medicamentos
(Lugovi¢-Mihi¢ et al., 2018). Embora a associagdo entre o uso de cigarros eletronicos e a
queilite angular tenha sido identificada, ainda se encontra numa fase preliminar
(Vakhovskyi et al., 2022). A evolucdo e as implicagdes da queilite angular, especialmente
quando associada ao uso desses dispositivos, permanecem incertas, dado o uso
relativamente recente dos sistemas eletronicos de libertacdo de nicotina. Assim, os

objetivos deste estudo sdo:

- Descrever a queilite angular, os seus fatores causais e perceber a sua associagdo a
utilizacdo de sistemas eletronicos de libertacdo de nicotina, de acordo com a

bibliografia disponivel.

- Aprofundar os conhecimentos dos potenciais efeitos dos cigarros eletronicos na saude
oral, nomeadamente no desenvolvimento/evolu¢do da queilite angular, ou outras

lesdes potencialmente malignas.
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2. DESENVOLVIMENTO

2.1 Queilite angular

A queilite angular ¢ uma patologia inflamatéria comum e ndo contagiosa que afeta os
cantos da boca ou comissuras labiais. Dependendo da causa subjacente, essa condi¢cdo
pode ter uma duragdo varidvel, desde alguns dias até uma persisténcia indefinida, e
abrange varios tipos, incluindo queilite angular, de contacto, exfoliativa, actinica,
glandular, granulomatosa, plasmatica, simplex, entre outras (Almazrooa et al., 2013).
Também conhecida como estomatite angular, queilose, fissuras labiais ou perléche
(Krishnan et al., 2013; Federico, Basehore, & Zito, 2021), essa condi¢do geralmente
manifesta-se bilateralmente e pode progredir para complicagdes como candidiase oral e
impetigo. Os sintomas e sinais associados incluem: fendas e fissuras dolorosas que
pioram ao abrir a boca; bolhas e erosdes com saida de exsudagdo e formagdo de crostas;
vermelhiddo (ou palidez/escurecimento da pele em alguns casos); hemorragia (DermNet

NZ, 2022).

A identificagdo precisa do tipo especifico de queilite representa um desafio na pratica
clinica, tornando essencial a utilizacdo de procedimentos diagndsticos adequados para

determinar a lesdo exata com base nas suas caracteristicas (Samimi et al., 2016).

A queilite angular ¢ uma condicdo relativamente comum, que pode afetar tanto criancas
como adultos, sendo que individuos com saude ja comprometida apresentam uma maior
suscetibilidade. Além disso, a presenga de um ou mais fatores de risco pode ser
exacerbada pelo habito de lamber os 1abios, agravando a situagdo (DermNet NZ, 2022).
Federico, Basehore e Zito (2021) relatam os principais fatores de risco associados a essa
condi¢cdo que sdo por exemplo o tabagismo, os labios secos e rachados, as proteses

dentarias mal-adaptadas, dieta desequilibrada ou deficiente, etc. (Tabela 1).
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Tabela 1

Fatores de risco e recomendagaes relativamente a prevengdo da queilite angular.

Fatores de risco Recomendacgoes

- Tabagismo (seja cigarros convencionais ou
cigarros eletronicos modernos)

- Labios secos e rachados

Candidiase oral - Suplementos nutricionais

- Proteses dentarias mal-adaptadas - Cessacdo do tabagismo, tanto de cigarros

- Dieta desequilibrada ou deficiente: como convencionais quanto dos modernos (SELN)
celiaca, deficiéncia de vitaminas B2 e B12,

falta de acido folico, caréncia de zinco, ferro
ou insuficiéncia proteica geral

- Substituicdo de proteses dentarias mal
ajustadas

- Manter uma boa higiene oral e da protese

- Doengas sistémicas como doengas dentéria

inflamatorias cronicas do intestino (por
exemplo, doenga de Crohn e colite ulcerosa
ou a Sindrome de Sjogren

- Utilizagdo de emolientes topicos ou balsamos
labiais
- Reeducagio para reduzir o habito de lamber

- Pele sensivel L
os labios

- Predisposigdo genética como no caso da

Sindrome de Down - Enxaguar a boca ap6s o uso de

. o . corticosteroides inalatorios
- Medicamentos retinoides orais que podem

causar secura dos labios, como isotretinoina e . . )
acitretina - Terapia com toxina botulinica

- Injegdes de preenchimento

- Perda rapida de peso
- Proeminéncia acentuada do labio superior

- Retrognatia

Nota. Baseada nos dados de Federico, Basehore, e Zito, (2021).

2.1.1. Classificacao da queilite angular

Lugovi¢-Mihi¢ et al. (2018) propuseram uma classificacdo da queilite angular de acordo
com a sua associagao com doengas sistémicas, irreversibilidade e reversibilidade (Tabela

2).
Tabela 2

Classificagdo dos diferentes tipos de queilite angular.

Carateristicas Tipos

- Queilite simples

] - Queilite angular/infeciosa
Reversiveis - Queilite de contacto/eczematosa

- Queilite esfoliativa

- Queilite relacionada a medicamentos
- Queilite actinica

Irreversiveis - Queilite granulomatosa

- Queilite glandular

- Queilite plasmatica
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- Lupus erimatoso

- Liquen plano

- Angioedema
Associadas com patologias sistémicas - Pénfigoide/pénfigo
- Xerostomia

- Eritema mutiforme
- Doenga de Crohn

- Sarcoidose

Nota. Esta classificacao foi criada de acordo com os seguintes pardmetros: a duragao e a etiologia da doenga.
Baseada nos dados de Lugovi¢-Mihi¢ et al., 2018.

O conhecimento detalhado sobre o tipo especifico de queilite permite ao clinico
implementar um tratamento mais eficaz e monitorar adequadamente a evolu¢do da
condi¢do (Mahdani et al., 2023). Pesquisas recentes sugerem que o uso de cigarros
eletronicos pode estar implicado no desenvolvimento de tipos especificos de queilite
angular sendo, portanto, considerado um potencial fator de risco (Vakhovskyi et al.,

2022).
2.1.2. Diagnostico e evolugio da queilite angular

Para o diagnostico da queilite angular, a avalia¢do do histdrico clinico e a realizagio de
exames fisicos geralmente sdo suficientes, sem a necessidade de biopsia cutanea. No
entanto, a recolha de amostras da zona afetada pode permitir a identificagdo de
microrganismos como Candida albicans, Staphylococcus aureus, Streptococcus beta-
hemolitico e o virus do herpes simplex, muitas vezes associados a esta patologia. E
fundamental realizar o diagnostico diferencial entre a queilite angular e outras condigdes,
como impetigo, diversos tipos de dermatite (atdpica, seborreica, de contato alérgico, de
contato irritativo), sifilis, queilite difusa precoce e liquen plano oral erosivo (Federico,

Basehore, & Zito, 2021).

Quanto as complicagdes, se a condi¢do for cronica ou ndo tratada adequadamente a longo
prazo, pode resultar em cicatrizes permanentes e alteragdes na coloragdo da pele. No caso
de infegdes bacterianas, a patologia pode se disseminar para os tecidos adjacentes. Em
outras situacdes, a queilite pode estar associada a infegdes flingicas oportunistas, como a

candidiase oral (Pandarathodiyil et al., 2021).
2.1.3. Tratamento e prevencio

O tratamento da queilite angular depende da sua etiologia, sendo infeciosa ou nao
infeciosa. O tratamento empirico geralmente concentra-se na infecao (Peltola, Vehkalahti,

& Wuolijjoki-Saaristo, 2004) que ¢ a causa mais comum (MacFarlane & Helnarska, 1976).
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Medidas comuns incluem a hidratagao regular, o uso de balsamos labiais ou de unguentos
emolientes espessos aplicados frequentemente, além da aplicacdo de antissépticos
topicos. Na presenca de infe¢des especificas, sdo prescritos medicamentos antimicoticos
topicos, como pomadas a base de niacina, cremes de cetoconazol 2%, clotrimazol 1%, ou
miconazol 2%, bem como antibidticos topicos, como pomadas de mupirocina 2% e
cremes a base de acido fusidico 2%. Outros tratamentos podem incluir niastatina,
antibidticos orais, glucocorticoides topicos, suplementacdo nutricional, e intervencdes

dentarias e protéticas (Federico, Basehore, & Zito, 2021).

Na maioria dos casos, ndo ¢ necessario qualquer tratamento e a cura ocorre

espontaneamente. (DermNet NZ, 2022).

Para prevenir o aparecimento da queilite angular, considerando os principais fatores de
risco, Federico, Basehore e Zito (2021) apresentam algumas recomendagdes, algumas das
quais ndo invasivas e relativamente faceis de implementar. Dentro destas estdo a
substitui¢do de proteses mal ajustadas, manutencao de uma boa higiene oral ou utilizagdo
de balsamos labiais (Tabela 1). As inje¢cdes de preenchimento ou terapia com toxina
botulinica terdo de ser devidamente avaliadas, uma vez que sdo tratamentos invasivos. A
cessagdo tabagica ¢ sempre recomendada, independentemente da associacdo a queilite

angular.
2.2 SELN e os potenciais efeitos na saude oral
2.2.1 A origem e a difusio dos cigarros eletronicos

Como foi dito, o uso prolongado do cigarro convencional relaciona-se de uma forma
direta ao aparecimento de diversas patologias respiratorias e cardiovasculares, além de
representar um fator de risco para varios tipos de cancro. (Agudo et al., 2012). Devido a
estes efeitos prejudiciais na saude, o tabagismo tornou-se um grave problema de saude
publica, sendo responséavel de forma direta ou indireta por mais de oito milhdes de mortes
por ano (Pan American Health Organization [PAHO], n.d.). Os cigarros eletronicos
(SELN ou “sistemas eletronicos de libertagcdo de nicotina’) surgem como uma alternativa
para reduzir os riscos e lesdes provocados pelos cigarros convencionais € como opgao
terapéutica para a cessagdo do tabagismo, pois permitem a redug¢do gradual da

concentragdo de nicotina, até sua total eliminagdo (Oliveira et al., 2022).

Os SELN sao aparelhos que geralmente incluem uma bateria, um aquecedor elétrico e um

liquido que ¢ vaporizado para ser inalado (Breland A. et al., 2017). A primeira patente de
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um “SELN” foi registada em 1963 pelo investigador americano Herbert A. Gilbert, mas
nunca chegou ao mercado, pois nenhuma entidade se interessou pela sua comercializagao
(E-Cigarette Direct, 2013). A invencao do cigarro eletronico foi oficialmente atribuida a
Hon Lik, um farmacéutico de Pequim, em 2003 (Dutra et al., 2016). Este dispositivo
chegou a Europa em 2006 e aos Estados Unidos em 2007 (Hiemstra Pieter S. e Bals R.,
2016).

Embora os adultos possam usar os SELN como forma de deixar de fumar ou diminuir o
consumo de tabaco, adolescentes e jovens adultos sdo frequentemente atraidos por fatores
como a novidade e a curiosidade. Aspetos apelativos incluem a variedade e a
possibilidade de escolher entre varias caracteristicas, como o aroma, o design, 0s niveis
de nicotina (se presente na mistura), as configuragdes ajustaveis do dispositivo e a
quantidade de vapor produzido apds a inalagdo. A embalagem e o preco, especialmente
quando comparados com o0s cigarros convencionais, sdo fatores de interesse, juntamente
com experiéncias sensoriais positivas, nomeadamente os diferentes aromas, e outras
sensagoes fisicas, a aceitabilidade social e a perce¢do de seguranga para as pessoas ao
redor. Em conjunto, aumentam a probabilidade de comegar a utilizar estes dispositivos,

mesmo nao tendo ja o habito tabagico (Hilton et al., 2020; O’Connor R. et al., 2021).

Os dispositivos do tipo pod sdo constituidos por uma bateria recarregavel, uma bobina de
aquecimento e um reservatorio para o liquido. Estes dispositivos estdo a tornar-se cada
vez mais populares, especialmente entre os jovens, gracas ao seu design atrativo,
facilidade de uso, experiéncias de vaping menos intensas, aromas desejaveis e discricdo

(O'Connor R. et al., 2021).
2.2.2. Estrutura e funcionamento dos dispositivos

Os cigarros eletronicos funcionam por acdo da geragdo de corrente elétrica, que aquece
um filamento localizado no atomizador através de uma bateria (Almeida-da-Silva et al.,
2021). Estes dispositivos incluem frequentemente um cartucho, formando um
“cartomizador”, que pode conter um liquido a base de nicotina (Talih et al., 2015). Alguns
modelos de cigarros eletronicos estdo equipados com um sensor que deteta a inalagao do
utilizador, ativando assim uma sequéncia de operacdes que iniciam o funcionamento do
dispositivo. Na auséncia deste sensor, ¢ comum encontrar um botdo que fecha o circuito
da bateria, gerando a corrente elétrica necessaria para acionar o filamento (Almeida-da-

Silva et al., 2021).
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Abobina e o filamento sdo envolvidos por uma bainha revestida com um material fibroso,
e todos estes componentes estdo alojados dentro de um invélucro metalico. Durante a
inalacdo, o ar ¢ aspirado para o cartomizador através da base do dispositivo. O ar flui ao
redor da bobina aquecida, transportando os vapores do e-liquido e o calor gerado pela
interagdo entre a bobina e o filamento (Talih et al., 2015). A medida que o ar aquecido ¢
humedecido continua seu percurso através do cartucho e da unidade de aquecimento por
um tubo de transferéncia, o filamento quente evapora o e-liquido, resultando na producdo

de um acrossol (Almeida-da-Silva et al., 2021; Talih et al., 2015).
2.2.3. Composic¢ao dos liquidos e vapores dos dispositivos

O termo "cigarro eletronico" abrange uma ampla gama de dispositivos, que variam desde
aqueles que simulam a aparéncia dos cigarros convencionais até dispositivos de maiores
dimensdes que utilizam cartuchos ou reservatorios para armazenar o liquido. Muitos
desses dispositivos requerem recargas periddicas com um liquido que pode conter
nicotina (nem sempre presente), agua, um solvente (glicol de propileno e/ou glicerina
vegetal) e aromas (como menta, biscoito, tabaco, bebidas energéticas, entre outros), que

tornam a inalag¢@o do vapor mais agradavel para o utilizador (Breland et al., 2017).

Os principais componentes dos liquidos de “e-liquid” ou “e-juice” sdo o glicol de
propileno e a glicerina vegetal. O glicol de propileno ¢ inodoro, insipido e de baixa
viscosidade, enquanto a glicerina vegetal possui alta viscosidade e um sabor doce e
quente. Ambos sdo utilizados como solventes no e-liquido. Além destes, o e-liquido pode
conter diversos aromas, como morango, cerveja, raiz, chocolate, melancia, uva, entre

outros (Szumilas et al., 2022).

Além dos agentes humidificantes, pode adicionar-se tetraidrocanabinol (THC), uma
substancia psicoativa derivada das plantas do género Cannabis. Alternativamente,
algumas formulacdes utilizam canabidiol (CBD), um composto também derivado da
canabis, que ndo altera a mente e possui propriedades anti-inflamatdrias, analgésicas e

antioxidantes (Freitas et al., 2023).

Substancias toxicas, incluindo aldeidos e carbonilos reativos, foram identificadas nos
vapores, resultantes da interacdo dos componentes de aquecimento com os liquidos e os
aditivos quimicos aromatizantes. Essas toxinas reativas podem afetar negativamente a
cavidade oral, perturbando o microbioma oral natural e as células essenciais para a

manuten¢do do equilibrio oral (Ebersole et al., 2020). Estudos tém identificado
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carcinogéneos como formaldeido, acetaldeido e nitrosaminas no vapor dos cigarros
eletronicos (Goniewicz et al., 2014). Os compostos quimicos libertados durante a
vaporizagdo podem provocar alteracdes ou danos nas células epiteliais, contribuindo
potencialmente para lesdes ulcerativas ou o desenvolvimento de tumores orais (Sundar et
al., 2016). Durante a vaporizagdo do liquido, que ocorre a temperaturas entre
aproximadamente 100°C e 300°C, dependendo da fonte de energia ou da configuragdo do
dispositivo, sdo liberados metais pesados como niquel, cddmio, cromio, chumbo e, em
alguns casos, tragos de silica e arsénio (Olmedo et al., 2018), bem como carbonilos,
substancias aromaticas e espécies reativas de oxigénio (ROS), os quais podem afetar

negativamente a satide oral do utilizador.

Os aromas doces, como chocolate e canela, presentes nos liquidos dos cigarros
eletronicos, foram associados a efeitos citotoxicos, estresse oxidativo e respostas
inflamatorias em diversos estudos in vitro (Hua et al., 2019). Analises sanguineas
relativamente recentes de utilizadores de cigarros eletronicos mostraram niveis
aumentados de carcinogéneos em comparagdo com grupos controlo, € um risco
potencialmente maior de desenvolvimento de lesdes precoces e tumores nas regides oral

e esofagica (Fuller et al., 2018).

Apesar de varias décadas de pesquisa e desenvolvimento, as caracteristicas sensoriais das
alternativas ao cigarro ainda sdo frequentemente percebidas pelos fumadores como
inferiores as dos cigarros convencionais. Embora muitas das novas propostas apresentem
menor risco em comparagao com os cigarros convencionais, tornando-as potencialmente
atraentes para fumadores conscientes da saide (Zborovskaya et al., 2017), a percecao de

riscos € beneficios continua a evoluir.
2.3. Metodologia

Devido ao numero relativamente reduzido de artigos cientificos sobre a evolugdo da
queilite angular provocada por cigarros eletronicos, foi decidida a realizacdo de uma
revisdo integrativa. O termo "integrativa" refere-se a selecdo de dados tanto qualitativos
quanto quantitativos, abrangendo estudos experimentais € ndo experimentais, com o
objetivo de obter uma compreensdo mais aprofundada do fenémeno em estudo. As
revisdes integrativas permitem a inclusdo de diversas metodologias de investigacdo

(Sutton et al., 2019).

11
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Ap6s a formulacdo da questdo de revisao “O uso de sistemas eletronicos libertadores de
nicotina podera estar implicado na evolugdo menos favordvel de lesdes orais,
nomeadamente a queilite angular?”, foram seguidas as orientagdes e diretrizes para
revisdes integrativas propostas em “Revisdo integrativa: o que ¢? Como fazer?” (Tavares
et al,, 2010) e em “Conducting integrative reviews: a guide for novice nursing
researchers” (Dhollande et al., 2012). As etapas incluiram a selecdo das bases de dados
da literatura — fontes de pesquisa; estratégias de busca na literatura; critérios de sele¢ao;
avaliacdo da qualidade metodologica; e colheita de dados e definicdo das categorias

analiticas.

A pesquisa das informagdes para a realizagcdo desta revisdo integrativa foi conduzida
através da analise da bibliografia digital nas bases de dados eletronicas “PubMed”, “Web
of Science (WOS)” e “Biblioteca Virtual em Satde (BVS)”. Além da componente digital,

a pesquisa foi complementada com a consulta de livros e referéncias citadas em artigos.

Nas bases de dados eletrénicas, a pesquisa foi realizada utilizando palavras-chave (ou
MeSH Terms) combinadas entre si com a aplicagdo dos operadores booleanos “AND” e

“OR” através do sistema de “pesquisa avancada” nas bibliotecas digitais.
A configuragdo da pesquisa foi a seguinte:

(((angular cheilitis) OR (angular cheilosis) OR (angular stomatitis) OR (comissural
stomatitis) OR (rhagades) OR (perleche)) AND ((Cheilitis) OR (Keratosis, Actinic) OR
(Precancerous Conditions) OR (Oral potentially malignant disorders) OR (Lip Neoplasm)
OR (Neoplasm, Lip) OR (Neoplasms, Lip) OR (Cancer of Lip) OR (Lip Cancers) OR
(Cancer of the Lip) OR (Lip Cancer) OR (Cancer, Lip) OR (Cancers, Lip)) Lip))) AND
(((e-cigarrete smokers) OR (electronic nicotin delivery systems) OR (Electronic
Cigarettes) OR (E-Cigs) OR (E Cigs) OR (E-Cig) OR (E Cig) OR (E-Cigarettes) OR (E
Cigarettes) OR (E-Cigarette) OR (E Cigarette) OR (Electronic Cigarette) OR (Cigarette,
Electronic) OR (Cigarettes, Electronic)) AND ((Cheilitis) OR (Keratosis, Actinic) OR
(Precancerous Conditions) OR (Oral potentially malignant disorders) OR (Lip Neoplasm)
OR (Neoplasm, Lip) OR (Neoplasms, Lip) OR (Cancer of Lip) OR (Lip Cancers) OR
(Cancer of the Lip) OR (Lip Cancer) OR (Cancer, Lip) OR (Cancers, Lip))).

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos artigos foram os seguintes:
artigos publicados em portugués, inglés ou italiano; artigos publicados e indexados nas

bases de dados referidas nos ultimos 15 anos (de 2009 a 2024); artigos com abstract
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disponivel e que possam ser lidos na integra, abordando a temdtica da revisdo integrativa;
e artigos que sejam relevantes para a tematica da revisdao e publicados e indexados nas
bases de dados mencionadas no periodo especificado. Serdo excluidos os artigos que
envolvam estudos em animais ou que tratem de outras patologias que possam influenciar
a saude oral, distorcendo assim os possiveis efeitos dos cigarros eletronicos. A analise dos
estudos selecionados e a sintese dos dados extraidos dos artigos serdo realizadas de forma
descritiva, permitindo observar, descrever e classificar os dados com o objetivo de

consolidar o conhecimento produzido sobre o tema abordado na revisao.

A questdo formulada para esta revisdo integrativa foi: “O uso de sistemas eletronicos
libertadores de nicotina podera estar implicado na evolugdo menos favoravel de lesdes

orais, nomeadamente a queilite angular?”.

Para responder a esta pergunta foi utilizada a estratégia PICO (Populagao, Intervencao,

Comparagdo, Outcome):

- Populagdo (P): populagdo que desenvolveu doencga oral/queilite angular
- Intervengdo (I): fumadores de e-cig
- Comparagdo (C): ndo fumadores de e-cig

- Outcome (O): evolugdo para lesdo pré-maligna
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Tabela 3
Estratégia PICO
Queilite Angular
P angular cheilitis OR angular cheilosis OR angular

. Queilite angular
(populagao/paciente/problema)

stomatitis OR commissural stomatitis OR rhagades
OR perleche

AND

e-cigarrete smokers OR electronic nicotin delivery
systems OR Electronic Cigarettes OR E-Cigs OR

I Fumadores de E Cigs OR E-Cig OR E Cig OR E-Cigarettes OR
) . . SELN/ e- E Cigarettes OR E-Cigarette OR E Cigarette OR
(mtervengao/ fenomeno de cigarrete Electronic Cigarette OR Cigarette, Electronic OR
interesse) smokers Cigarettes, Electronic
AND
C Nao fumadores
(contexto/comparagdo) de SELN AND

Evolugdo em

Lesoes Pré-Cancerosas

Cheilitis OR Keratosis, Actinic OR Precancerous

O lesdo Conditions OR Oral potentially malignant
" potencialmente | disorders OR Lip Neoplasm OR Neoplasm, Lip
(outcome) maligna OR Neoplasms, Lip OR Cancer of Lip OR Lip
Cancers OR Cancer of the Lip OR Lip Cancer OR
Cancer, Lip OR Cancers, Lip
2.4. Resultados

2.4.1. Selecao dos estudos

A selegdo dos estudos obtidos através da pesquisa foi realizada utilizando as aplicagdes
de software de gestdo bibliografica como “Mendeley (Elsevier)” e “Zotero”, que
permitiram de organizar a pesquisa, agrupar e remover os duplicados dos artigos.
Subsequentemente, foi feita uma primeira triagem avaliando os titulos e os resumos dos
artigos, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos. Por
fim, os textos completos dos estudos selecionados foram lidos e analisados para verificar

a sua elegibilidade.
2.4.2. Extrapolacio de dados

A pesquisa resultou em um total de 1.297 artigos, dos quais 648 foram encontrados na
base de dados PubMed, 323 na base da BVS e 296 na base da WOS (cf Figura 2). Apds a

aplicagdo de filtros, como idioma (somente portugués, italiano e inglés), o nimero de
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artigos foi reduzido para 1.216. Posteriormente, foram excluidos da pesquisa os artigos
que ndo apresentavam abstract disponivel, resultando em 1.097 artigos. Em seguida, com
o auxilio de softwares de gestdo bibliografica, foram eliminados os artigos duplicados,
totalizando 711 artigos. Desses, apenas 20, apds a leitura dos titulos e resumos, foram
considerados adequados para leitura completa, uma vez que atendiam aos critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos e apresentavam pelo menos uma relagio
com o tema da revisdo. Dentre esses, 14 artigos estavam disponiveis na integra para
leitura, dos quais 4 foram selecionados ap6s a analise detalhada. Finalmente, a pesquisa
foi concluida com a selecdo de 3 artigos provenientes dessa analise, acrescidos de outros

9 identificados por meio de referéncias adicionais, totalizando assim 12 artigos.
Figura 2

Fluxograma da pesquisa da literatura e critérios de selecdo.

Arti 12 identifi rti
de: igos (1297) identificados a partir Artigos removidos com a adi¢do de
; _ filtros (n = 81)
g‘i}’é\’[&d:(g 2578) == | Artigos duplicados (n = 386)
Web of Science (n = 296) Artigos sem abstract disponivel (n = 119)

l

Artigos excluidos pelos critérios de
Artigos eleitos para triagem (n = inclusdo e falta de relacdo com o tema
711) = | (n=691)
Artigos duplicados (n = 386) Artigos sem texto integral disponivel (n
=6)

l

) ) Artigos excluidos apds a leitura integral
Artigos avaliados quanto a (n=10)
elegibilidade ’ ; ; 5s lei
g Artigos excluidos apos leitura
(n=14) detalhada (n = 1)
Estudos incluidos na revisao Artigos identificados noutras
(n=12) &= | referéncias (n=9)

Nota: Representagdo grafica do diagrama PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses).
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2.4.3. Caracteristicas dos estudos selecionados

Foram selecionados doze artigos para esta revisdo (Tabela 4): sete foram classificados
como revisdes da literatura cientifica, sendo cinco delas definidas como “revisdes de
literatura”, uma como ‘“revisdo guarda-chuva”, e outra como “revisdo sistematica
qualitativa”. Outros trés estudos foram classificados como “estudo analitico transversal”,
ou seja, um estudo transversal de natureza analitica, enquanto os dois ultimos foram
“relatos de caso”, pesquisas médicas e cientificas focadas na analise detalhada de casos

clinicos.
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Tabela 4

Principais objetivos e resultados dos estudos selecionados para a andlise.

Queilite angular e cigarros eletronicos

: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao integrativa

Titulo Autor/Ano Local Do Estudo Tipo de estudo  Recolha de dados Objetivo Resultados/Conclusdes
A estomatite nicotinica, lingua pilosa e
queilite angular foram significativamente
« Avaliar a prevaléncia e mais comuns entre os consumidores de
Oral mucosal Lo . ,. ~
o as caracteristicas das cigarros eletronicos. Nao foram encontradas
lesions in . ~ - .
. . Analytical lesdes na mucosa oral diferencas entre os dois grupos em termos
electronic Bardellini ~ . N . . .
. Italy Cross- Nao especificado em ex-fumadores de lesdes orais potencialmente malignas
cigarettes etal., 2018 . . . ~ .
Sectional study comparadas aos (liquen plano, leucoplasia). Sao necessarios
consumers versus . . )
" utilizadores de cigarros  estudos futuros com amostras maiores para
former smokers . . . . ~
eletronicos. avaliar o risco de lesdes na mucosa oral
resultantes do habito de usar cigarros
eletronicos.
Investigar a E necessario caracterizar melhor os fatores
« presenga/formagao que contribuem para a formagdo endogena
Presence of the . j . o .
) , Estados Unidos . endoégena do de NNN na saliva de utilizadores de cigarros
Carcinogen N'- L Analytical . Lo .. .~
. . .. Bustamante da América Amostra de saliva carcinogéneo oral eletronicos. A fonte de exposi¢ao a um
Nitrosonornicotin Cross- . . . .
. . etal., 2018 . (2-5mL) especifico do tabaco- carcinogéneo humano deve ser considerada
e in Saliva of E- Sectional study . . ,
. > Equador NNN na saliva de para potenciais impactos na satide dos
cigarette Users o . .. . P
utilizadores de cigarros  utilizadores de cigarros eletronicos a longo
eletronicos. prazo.
Existem evidéncias limitadas de que os
PubMed cigarros eletronicos sao prejudiciais e
“E-cigarettes an otencialmente carcinogénicos para a cabega
cigarettes and Flach S, Cochrane . - P genicos p ¢
head and neck . . . - Avaliar a associagdo e pescogo, com relatos indicando que podem
Maniam P, Reino Unido Revisao . N I
cancers: A . . ” CINAHL Plus entre cigarros causar danos in vitro e que os liquidos
. Manickavas sistematica . . . . ) .
systematic o . eletronicos e cancro de aromatizados sdo particularmente nocivos.
. agam J, Alemanha qualitativa Web of Science A B T & ar A .
review of the 2019 cabeca e pescogo. A data, ndo ha evidéncias de qualidade
current literature” Trip Medical suficiente para concluir que os cigarros
Database eletronicos sao menos prejudiciais do que os

cigarros convencionais.

17



Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisdo integrativa

Titulo

Autor/Ano

Local Do Estudo

Tipo de estudo

Recolha de dados

Objetivo

Resultados/Conclusées

“Oral Carcinoma
Associated with
Chronic Use of

Electronic
Cigarettes”

Nguyen et
al., 2019

Estados Unidos
da América

Vietnam

Case-Report

Exames clinicos,
testes laboratoriais,
bidpsia oral.

Descrever dois casos de
carcinoma oral
relacionados com 0 uso
prolongado de cigarros
eletronicos.

Descrevem-se dois casos de pacientes com
cancro oral que ndo apresentam fatores de
risco identificaveis, exceto o uso de cigarros
eletronicos. Este trabalho refere ser
importante que os pacientes ¢ 0s
profissionais de saude (médicos, dentistas e
enfermeiros) estejam cientes de que o uso
de cigarros eletronicos ou de outros
sistemas eletronicos de libertagao de
nicotina (SELN) pode estar associado a um
risco aumentado de cancro oral.

“Deregulation of
Biologically
Significant Genes
and Associated
Molecular
Pathways in the
Oral Epithelium
of Electronic
Cigarette Users “

Tommasi et

al., 2019

Estados Unidos
da América

Analytical
Cross-

Sectional study

Raspagem oral
(extragdo de células
epiteliais orais).

RNA-seq para
detecdo de
transcritos
aberrantes.

RT-qPCR para medir
os niveis de
expressao.

Combinagdo de
ferramentas
bioinformaticas e
recursos.

Comparar a regulagio
de genes criticos nas
vias moleculares em

todo o genoma nas
células epiteliais orais
de utilizadores de

cigarros eletronicos e

fumadores de cigarros

convencionais, com as
de ndo fumadores

(grupo de controlo).

A andlise do transcriptoma completo das
células epiteliais orais de utilizadores
exclusivamente de cigarros eletronicos ou
de fumadores convencionais revela que os
vapers, tal como os fumadores, mostram
uma desregulagdo de genes criticos, a
maioria dos quais esta relacionada com vias
e fungdes ligadas ao cancro, nao se
verificando esta alteragdo em individuos
ndo fumadores.
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Titulo Autor/Ano Local Do Estudo Tipo de estudo  Recolha de dados Objetivo Resultados/Conclusdes
Fornecer aos . . s
.. Os cigarros eletronicos nao sao tao
g profissionais de . . .
E-cigarettes and . . .~ inofensivos como muitas vezes se pensa.
Alshafei N, odontologia uma visao . . .
oral health - Kandil S Revisio da atualizada dos dados Estudos identificaram varios casos de
What do dental ’ Egito ) Nao especificado . . candidiase hiperplasica entre os utilizadores
. Wahba M literatura disponiveis sobre os . i ,
professionals . ) de cigarrilhas eletronicas, além de
’ et al., 2020 efeitos dos cigarros . - , ’ .
need to know? . , manifestagdes como lingua pilosa, queilite
eletronicos na satde . L
angular e estomatite de nicotina.
oral.
“What eve Rever as evidéncias Ha evidéncias crescentes de que o uso de
dentist nee d?fco emergentes das sequelas  cigarros eletronicos pode causar distarbios
Kknow about Bestmanet  Estados Unidos Revisdo da Nio especificado orais e sistémicas ¢ o sistémicos bem como na cavidade oral, quer
electronic al., 2020 da América literatura P risco de lesoes fisicas pela associa¢do ao aumento de caries, quer
cicarettes” associadas ao uso do pela presenca de agentes carcinogénicos no
g cigarro eletronico. produto vaporizado.
Comparar os efeitos na
saude e a nivel
molecular do uso de Os resultados indicam que, em comparagdo
“Electronic cigarros eletronicos com  com os fumadores de tabaco convencional,
Cigarettes and Szukalska Europa PubMed, CINAHL o5 efeitos do tabagismo  os utilizadores de cigarros eletronicos tém
Head and Neck M, Szyfter ] Revisdo da Plus, Embase, tradicional no trato um risco menor de desenvolver carcinoma
Cancer Risk— K, Florck E  Estados Upldos literatura Cochrane Library, respiratorio superior. das células escamosas da cabeca e pescogo
Current State of et al.,, 2020 da América Web of Science Avaliar a segurangae o (HNSCC). No entanto, sdo necessarios mais
Art” impacto dos cigarros estudos a longo prazo para avaliar melhor a

eletronicos no risco de
cancro da cabega e
pescoco.

seguranca dos cigarros eletronicos.
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Titulo Autor/Ano Local Do Estudo Tipo de estudo  Recolha de dados Objetivo Resultados/Conclusdes
“Vaping the . Relatar um caso de CCE
Exames clinicos, .
Venom: Oral - (10 negativo para HPV num . - . .
. . bidpsia e analises . O uso de cigarros eletronicos pode induzir
Cavity Cancer in Lo . . . jovem adulto com . AN ,
Klawinski Estados Unidos histopatologicas. . efeitos carcinogénicos com uma possivel
a Young Adult . Case-Report historico de uso de S .
. . etal., 2021 da América . o ligagdo ao desenvolvimento de cancro na
with Extensive . sistemas eletronicos de .
. PCR para verificar a . ~ o cavidade oral.
Electronic libertacdo de nicotina
. . presenca de HPV. .
Cigarette Use por vaping.
Fazer uma analise critica
das evidéncias mais Atualmente, ndo ha evidéncias solidas que
recentes sobre os efeitos sugiram um papel direto dos SELN na
« . sistémicos e na cavidade patogénese de distirbios potencialmente
Electronic . . .
nicotine delivery Sultan A ) oral dos SELN. malignos na cavidade oral ou cancro oral. E
o Estados Unidos - Adicionalmente, sdo importante notar que, embora a patogénese
systems: Oral Jessri M, da América Revisdo da N . S . )
g ) Nao especificado. exploradas as diretrizes exata do cancro oral ainda seja
health Farah C, literatura A . . . .
o Australia baseadas em evidéncias  desconhecida e a maioria dos pacientes seja
implications and 2021 . . p .
A para o uso dos ENDS diagnosticada por volta da sétima década de
oral cancer risk oy . . .
como auxilio na vida, acredita-se que o cancro oral seja
cessagdo do tabagismo  resultado de mutagdes acumuladas ao longo
no ambiente do tempo.
odontologico.
“The Risk and Compilar as provas
Safety Profile of disponiveis acerca do
Electronic PubMed, perfil de risco e Os sistemas SELN ndo podem ser
Nicotine MEDLINE, seguranca dos considerados seguros, uma vez que geram
. Asfar T, EMBASE . 2, . . .o .. A
Delivery Systems . . . ’ dispositivos eletronicos diversas substancias quimicas prejudiciais
Jebai R,Li  Estados Unidos Umbrella PsvcINFO - N . . ,
(ENDS): An L. . Y ) de administragdo de com efeitos negativos para a saude. Foram
. Wetal, da América review CINAHL L ; . )
Umbrella Review 2023 > nicotina para orientar as  detetados tragos de metais perigosos como
to Inform ENDS The Cochrane estratégias de chumbo e aluminio nos liquidos e aerossois
Health database comunicagdo em saude destes dispositivos.
Communication relacionadas com os
Strategies” SELN.
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Titulo Autor/Ano Local Do Estudo Tipo de estudo  Recolha de dados Objetivo Resultados/Conclusdes
Presenga de potenciais agentes
“The use of E- carcinogéneos nos cigarros eletronicos,
cigarettes as risk Avaliar as evidéncias ainda que em doses menores, em
factor for oral Gallagher clinicas disponiveis comparagdo com o tabaco convencional,
potentially K Va% as ) sobre o uso de cigarros podem induzir alteragdes moleculares na
malignat ) arg Brasil o Pubmed, eletronicos como um mucosa oral e danos ao DNA nas células
disord d P, Santos- ] Revisdo rapida ] fator de ri lesd . ! lteraciio clini
isorders an Silva A Paraguai Web of Science ator de risco para leses orais sem qualquer alteragao clinica
oral cancer: a 2024 ’ orais potencialmente aparente. Nao ha ainda fortes evidéncias de

rapid review of
clinical
evidence”

malignas (OPMD) e
cancro oral.

desenvolvimento de lesdes orais
potencialmente malignas em utilizadores de
cigarros eletronicos, mas mais estudos
clinicos sdo necessarios.

Nota: SELN (sistemas de libertagdo de nicotina), OPMD (Oral potencial malignant disorders), DNA (Dexoxiribonucleic acid), NNN (N'-nitrosonornicotina), HN (Head and
Neck), HNSCC (Squamous cell carcinoma of the head and neck), CCE (carcinoma de células escamosas), PCR (Polymerase chain reaction), HPV (Human Papillomavirus),
RNA-seq (RNA-sequencing), RT-qPCR (Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction).
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2.4.4. Sumario dos resultados dos estudos

Na tabela 2 observam-se os pontos mais importantes de cada artigo, como o titulo,
objetivos e os resultados alcangados; todos eles informam sobre assuntos referentes a

pesquisa.
2.4.5. Queilite angular e outras as patologias associadas aos cigarros eletronicos

Bardellini et al. (2018) realizaram um estudo transversal analitico com o objetivo de
determinar a prevaléncia de diversas patologias orais entre fumadores de cigarros
convencionais e utilizadores de dispositivos eletronicos para a libertagdo de nicotina. O
estudo foi conduzido por meio de bidpsias orais e analises histopatologicas subsequentes,
revelando uma série de lesdes e patologias entre os participantes. As condigdes
observadas incluiam queilite angular, melanose, estomatite nicotinica, lingua pilosa,
candidiase, liquen plano, leucoplasia e carcinoma de células escamosas. A amostra
estudada consistia em 55 sujeitos, dos quais 34,6% eram fumadores de cigarros

convencionais e 65,4% eram utilizadores de dispositivos para a libertagdo de nicotina.

Este estudo, corroborado por outras investigagdes, evidenciou que o uso de dispositivos
eletronicos para a administragdo de nicotina pode estar associado a uma variedade de
patologias orais, destacando a necessidade de mais pesquisas para compreender melhor
as implica¢des a longo prazo dos cigarros eletronicos na satide oral (Bardellini et al.,
2018; Falch et al., 2019; Bestman et al., 2020; Alshafei et al., 2020; Sultan et al., 2021).
Sultan et al. (2021) destacam ainda uma correlagdo entre queilite angular, estomatite

nicotinica e lingua pilosa com xerostomia (ou boca seca), um efeito secundario comum.

Outros estudos relatam que um dos efeitos frequentes do uso cronico de cigarros
eletronicos ¢ a xerostomia, causada pelo glicol de propileno e pela glicerina vegetal, bem
como pela elevada absorcao de dgua que provocam (Bestman et al., 2020). Alshafei et al.
(2020) também reportam que uma condicdo muito comum entre os utilizadores de

cigarros eletronicos ¢ a candidiase hiperplasica (ou leucoplasia por Candida sp.).

Os mesmos autores (Alshafei et al., 2020), em concordancia com Szukalska et al. (2020),
relataram que os cigarros eletronicos podem alterar o fluxo sanguineo na mucosa oral,
modificar o microbioma oral, aumentar a presenca de agentes patogénicos orais, provocar
respostas inflamatorias nas gengivas e tornar as células epiteliais mais vulneraveis a
infegcdes. Teoricamente, de acordo com os autores, isso poderia aumentar o risco de

transformagdes malignas (Alshafei et al., 2020; Szukalska et al., 2020).
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2.4.6. Cigarros eletronicos e substincias cancerigenas

Estudos relativamente recentes indicam que os cigarros eletronicos podem ndo ser tdo
seguros quanto frequentemente se presume (Alshafei et al., 2020; Bestman et al., 2020).
A vaporizagdo dos liquidos nos dispositivos eletronicos pode libertar substancias
cancerigenas, como evidenciado pelo estudo de Alshafei et al. (2020), apontando para a
presenga de metais pesados, tais como aluminio, arsénio, cobre e outros, que sao
libertados durante o processo de vaporizagdo e que podem contribuir para o
desenvolvimento de cancro oral (Bestman et al., 2020; Asfar et al., 2023). Para além da
possivel transformagado maligna, os riscos associados aos dispositivos eletronicos incluem
lesdes, como queimaduras, provocadas pela explosdo destes aparelhos (Bestman et al.,

2020).

O estudo de Bestman et al. (2020) reuniu evidéncias que demonstram a presenca de varios
agentes cancerigenos nos liquidos dos cigarros eletronicos, suscitando preocupacdes
quanto ao seu potencial risco carcinogénico. As investigacdes mostraram que linhagens
celulares expostas aos liquidos dos cigarros eletronicos apresentaram uma redu¢do na
vitalidade celular e um aumento nas taxas de apoptose e necrose, independentemente da
presenga de nicotina. Além disso, o vapor dos cigarros eletronicos, com ou sem nicotina,
revelou-se citotoxico para linhagens celulares epiteliais e foi capaz de causar quebras na
cadeia de DNA (Bestman et al., 2020). Outros estudos corroboraram estes achados,
indicando que os aerossois produzidos pelos cigarros eletrénicos induzem efeitos
citotoxicos significativos, incluindo danos no DNA e stress oxidativo, além de um

aumento na mortalidade celular e migracao de células tumorais (Flach et al., 2019).

Bustamante et al. (2018) conduziram um estudo transversal analitico com o objetivo de
detetar a presenga endogena de um carcindgeno oral especifico, a N'-nitrosonornicotina
(NNN), em utilizadores de cigarros eletronicos através da andlise de saliva. O estudo
revelou que a NNN também ¢ libertada na saliva dos fumadores de dispositivos
eletronicos; de facto, a NNN salivar foi detetada em 16 de 20 utilizadores de cigarros
eletronicos e em 19 de 20 fumadores de cigarros convencionais. Embora a concentragido
de NNN salivar fosse detetavel em 80% dos utilizadores de cigarros eletronicos, esta era
significativamente mais baixa (14,6+23,1 pg/mL) em comparagdo com os fumadores de

cigarros convencionais (94,5£176 pg/mL) (Bustamante et al., 2018).
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Em 2021, Sultan et al. discutiram a compara¢do da quantidade de formaldeido inalado
entre cigarros eletronicos e cigarros convencionais, revelando que a inalacdo diaria de
3mL de aerossol de cigarro eletronico resulta na inalagao de 14 mg de formaldeido, o que
¢ significativamente maior do que os 3 mg inalados ao consumir um mago de cigarros
convencionais. Este aumento ¢ atribuido ao formaldeido presente nos aerossois dos
cigarros eletronicos, que pode depositar-se no trato respiratorio de forma mais eficiente

devido ao superaquecimento da bobina dos dispositivos (Sultan et al., 2021).

Adicionalmente, Asfar et al. (2023) observaram que o uso de cigarros eletronicos expde
os individuos a varias substancias quimicas potencialmente irritantes e cancerigenas,
como formaldeido, acetaldeido e nitrosaminas, bem como metais pesados como niquel,
chumbo e cromio. A exposi¢do prolongada a essas substdncias pode aumentar a
probabilidade de desenvolvimento de inflamagdes e condigdes pré-cancerigenas ou

cancerigenas na cavidade oral (Asfar et al., 2023).

Gallagher et al. (2023) compilaram dados clinicos de varios estudos e concluiram que
ainda ndo ha evidéncias suficientes para garantir que o uso continuado de cigarros
eletronicos promove o desenvolvimento de cancro. No entanto, dois estudos analisados
revelaram niveis significativamente mais altos de micronucleos em células esfoliadas
orais de utilizadores de cigarros eletronicos e fumadores de cigarros convencionais em
compara¢cdo com nao fumadores. A presenga de micronucleos sugere a presenca de
agentes genotoxicos que causam danos e perdas no DNA. Foram também analisadas
anomalias metafésicas, que foram mais frequentes em utilizadores de cigarros eletrénicos
do que em fumadores de cigarros convencionais (Gallagher et al., 2024). Embora estes
estudos indiquem danos no DNA das células da cavidade oral de utilizadores de cigarros
eletronicos e sugiram um potencial efeito genotoxico, Gallagher et al. (2024) também
observaram que o risco de viés nos estudos, incluindo a inclusdo de individuos com
antecedentes de tabagismo convencional ou consumo de dlcool, limita a inferéncia precisa

sobre a causalidade associada aos cigarros eletronicos.

2.4.7. Uso continuado de dispositivos eletronicos e o desenvolvimento de carcinoma

oral

Entre as lesdes da cavidade oral com potencial malignidade, destaca-se a leucoplasia (van
der Waal, 2015). Um caso especifico de leucoplasia com hiperqueratose sem displasia foi

identificado por Bardellini et al. (2018) em utilizadores de cigarros eletronicos. Embora
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ainda ndo se trate de uma lesdo maligna, este achado constitui um alerta para a

necessidade de uma vigilancia rigorosa destes pacientes.

Tommasi et al. (2019) conduziram o primeiro estudo que evidenciou uma relagdo entre o
uso de cigarros eletronicos e a desregulagdo significativa de genes criticos nas vias
moleculares associadas ao desenvolvimento de cancro. O estudo comparou o genoma de
células epiteliais orais de utilizadores de cigarros eletrénicos e fumadores de cigarros
convencionais com o genoma de ndo fumadores (grupo controlo). Para tal, foi realizada
uma raspagem intraoral para extrair as células epiteliais, que sdo mais afetadas pelo
tabagismo. As técnicas utilizadas incluiram o sequenciamento de RNA (RNA-seq) para
analise da presenca e quantidade de RNA e a reagdo em cadeia da polimerase quantitativa
por transcri¢ao reversa (RT-qPCR) para quantificar a expressao genética. A analise RNA-
seq revelou um nimero consideravel de transcritos expressos de forma aberrante em
ambos os grupos de fumadores em comparagdo com os ndo fumadores. No entanto, nos
fumadores de cigarros eletronicos, a maioria dos transcritos desregulados eram de RNA
regulador ndo codificante, em contraste com os fumadores convencionais. Além disso, o
estudo concluiu que as alteragdes do transcriptoma associadas ao uso de cigarros
eletronicos estdo envolvidas na tumorigénese do carcinoma de células escamosas da

cabeca e pescoco, entre outros tipos (Tommasi et al., 2019).

Nguyen et al. (2019) realizaram dois estudos de caso em 2019, envolvendo exames
laboratoriais e bidpsias orais. O primeiro caso envolveu um homem de 66 anos que usava
cigarros eletronicos ha cerca de 13 anos (pelo menos vinte inalagdes didrias). Os exames
orais mostraram, além de uma grave secura da boca, a presenga de areas de endurecimento
e parestesia anormal e queratosica na lingua, onde foi realizada uma bidpsia na regido
anterior. O exame histopatologico revelou a presenca de colagénio no estroma do tecido
conjuntivo, com infiltragdes de ninhos e ilhas de células epiteliais tumorais, apresentando
forma basaloide, nticleos hipercromaticos e citoplasma escasso, além de diferenciagao
escamosa e numerosas figuras mitoticas com atipia nuclear. No segundo caso, um homem
de 59 anos apresentava uma lesdo ulcerativa no labio inferior, que ndo cicatrizava ha 9
meses, associada a secura da boca e dificuldade em engolir. A bidpsia revelou um epitélio
escamoso estratificado displasico infiltrado no tecido conjuntivo subjacente, com atipia
nuclear e pleomorfismos, além de abundancia de figuras mitoticas. Em ambos os casos,

foram observadas xerostomia e carcinoma oral, especificamente carcinoma basaloide das
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células escamosas, sem outros fatores de risco aparentes, exceto o uso cronico de cigarros

eletronicos (Nguyen et al., 2019).

Apesar de haver ainda poucos relatos sobre a relacdo entre o uso de cigarros eletronicos
¢ o desenvolvimento de cancro oral, Klawinski et al. (2021) conduziram um estudo de
caso em 2021 com um jovem de 19 anos que, ap6s fumar cigarros convencionais durante
cerca de 4 anos, passou a utilizar cigarros eletronicos diariamente. O paciente apresentou
uma lesdo ulcerosa persistente na por¢ao lateral esquerda da lingua, originada apos
morder acidentalmente a lingua. Apos diversos tratamentos sem alivio dos sintomas,
foram realizados exames, incluindo Tomografia Axial Computorizada (TAC), que
identificou uma lesdo invasiva na lingua esquerda que se estendia até ao pavimento da
boca, com linfonodos necroticos bilaterais e envolvimento da veia jugular esquerda. A
bidpsia revelou um carcinoma das células escamosas invasivo pouco diferenciado. O
paciente, diagnosticado com um tumor de estadio IV (cT4aN3b[N2c]MO0) através de
tomografia por emissdo de positrdes (PET), foi submetido a uma glossectomia total e,
apesar de radioterapia e quimioterapia, desenvolveu uma doenca metastatica e faleceu
seis meses depois devido a um evento cardiorrespiratorio agudo (Klawinski et al., 2021).
Embora nao se possa atribuir exclusivamente o cancro ao uso de cigarros eletronicos, os
autores sugerem que a utilizagdo desses dispositivos pode acelerar o processo,

possivelmente iniciado pelos cigarros convencionais (Klawinski et al., 2021).

2.5. Discussao

Sdo varios os artigos que referem a queilite angular como uma lesdo associada ao uso
continuado de sistemas eletronicos de libertacdo de nicotina (Bardellini et al., 2018;
Bestman et al., 2020; Szukalska et al., 2020; Sultan et al., 2021; Gallagher et al., 2023),
no entanto, apenas Bardellini et al. (2018) realizou um estudo analitico no qual avaliou
diferentes lesdes associadas ao uso destes dispositivos. Desta forma, ndo ¢ ainda possivel
prever se a queilite angular, lesdo inflamatoria benigna associada usualmente a condig¢des
de alguma fragilidade, tais como o uso de proteses mal-adaptadas, sindrome de Down ou
sindrome de Sjogren, deficiéncias nutricionais (Pandarathodiyil et al., 2021), podera
evoluir para uma lesdo potencialmente maligna. Para além da queilite angular, outras
lesoes foram associadas ao uso de cigarros eletronicos, diferentes das encontradas em
fumadores convencionais. Estudos analiticos realizados por Bardellini et al. (2018)
indicam uma prevaléncia significativa e preocupante de lesdes mucosas orais tais como a

estomatite nicotinica e lingua pilosa, que foram observadas com alguma frequéncia.
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Szukalska et al. e Aslshafei et al. (2020) sugerem que essas condi¢des podem ter efeitos

potencialmente nocivos a longo prazo.

Uma andlise detalhada dos dados recolhidos destaca um aumento acentuado dos
biomarcadores responsaveis por danos celulares e inflamag¢do na mucosa oral dos
utilizadores de cigarros eletronicos. Este facto ¢ claramente relatado pelos estudos
conduzidos por Flach et al. (2019), Bestman et al. (2020) e Sultan et al. (2021). Em
particular, esses estudos sugerem que a exposi¢do continua e prolongada aos diversos
compostos quimicos presentes nos liquidos usados e nas emissdes produzidas por
sistemas eletronicos libertadores de nicotina podera contribuir para o desenvolvimento de
condi¢des patoldgicas pré-cancerigenas e cancerigenas na cavidade oral, ainda que mais
estudos sejam referidos como necessarios (Flach et al., 2019, Bestman et al. 2020, Sultan
et al. 2021). Um dos carcinogéneos orais e esofagicos especifico do tabaco ¢ a N'-
nitrosonornicotina, que se forma endogenamente através da nitrosacdo dos alcaloides
presentes no tabaco, nicotina e nornicotina, foi também encontrada em utilizadores de
cigarros eletronicos (Bustamante et al., 2018). Para além da NNN, também os
utilizadores de cigarros eletronicos estdo mais expostos ao efeito de substancias,
notoriamente toxicas, carcinogénicas e irritantes, como formaldeido, acetaldeido e
nitrosaminas, juntamente com metais pesados como chumbo e aluminio (Sultan et al.,
2021; Asfar et al., 2024). Apesar de uma parte destas substidncias também estarem
presentes no tabaco dos cigarros convencionais, nao ¢ ainda possivel fazer uma analogia
dos maleficios do tabaco convencional e os possiveis maleficios dos produtos dos cigarros
eletronicos, dado a ainda recente utilizacdo destes ultimos e a reduzida quantidade de
estudos nesta area. Indicando um alto grau de genotoxicidade e citotoxicidade nas células
da mucosa oral, alguns estudos, reunidos numa revisdo da literatura realizada por
Gallagher et al. (2023), constataram que as anomalias metanucleares eram
significativamente mais frequentes nos utilizadores de cigarros eletronicos, corroborando

a ideia de que ndo sdo uma alternativa segura aos cigarros convencionais (Bestman et al.,

2020; Aslshafei et al., 2020).

Os casos clinicos examinados por Nguyen et al. (2019) e Klawinski et al. (2021) destacam
a presenga de carcinoma oral encontrado em pacientes que utilizaram cigarros eletrénicos
por periodos mais ou menos prolongados. Em ambos os casos, os resultados sugerem uma
correlacdo significativa entre o uso cronico destes dispositivos e o surgimento de lesdes

ulcerativas e carcinoma basaloide de células escamosas. Esses estudos abrangentes
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enfatizam a importancia crucial de fazer uma vigilancia regular dos pacientes que adotam
SELN pelo potencial risco de desenvolver graves patologias orais. Estudos moleculares
adicionais sdo necessarios para esclarecer a relacdo entre os aerossois dos cigarros
eletronicos e o cancro da cavidade oral. Os resultados existentes, ainda que esparsos,
destacam os potenciais riscos para a saide associados ao uso destes dispositivos, com
implicagdes potenciais para o desenvolvimento de condigdes patoldgicas pré-
cancerigenas, destacando a necessidade de mais pesquisas € maior conscientizagcdo
publica sobre os perigos associados a vaporizagdo de substidncias quimicas nocivas
presentes nos liquidos de cigarros eletronicos (Flach et al., 2019; Szukalska M, et al.,

2020; Klawinski et al., 2021; Gallagher et al., 2024).

E essencial considerar as limitagdes dos diferentes estudos analisados, como a variedade
de métodos de pesquisa utilizados e a falta de estudos retrospetivos de longo prazo, dado
a recente utilizagcdo dos dispositivos eletronicos de libertagdo de nicotina (Hiemstra Pieter
S. e Bals R., 2016). Além disso, a variabilidade na composi¢do quimica dos liquidos de
cigarros eletronicos de sistema fechado e dos proprios dispositivos (Breland A. et al.,
2017) representa um desafio significativo para compreender completamente o impacto na

saude.

Embora as evidéncias cientificas sobre este emergente sistema eletronico de liberagdo de
nicotina sejam ainda escassas e limitadas, esta revisdo procurou reunir informagdes
abrangentes, para que, de uma forma adequada e conscienciosa, se possa alertar para os
riscos da sua utilizagdo, concordando também com varios autores (Alshafei et al., 2020;

Bestman et al., 2020), especialmente as novas geracdes.
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3. CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa tem como objetivos descrever a queilite angular, os seus fatores
causais, e perceber a sua associacao a utilizacdo de sistemas eletronicos de libertacdo de
nicotina, de acordo com a bibliografia disponivel e aprofundar os conhecimentos dos
potenciais efeitos dos cigarros eletronicos na saude oral, nomeadamente no

desenvolvimento/evolugdo da queilite angular, ou outras lesdes potencialmente malignas.

Nao foram encontradas evidéncias que confirmem de forma clara que a queilite angular,
descrita como uma das condig¢des frequentes entre os utilizadores de cigarros eletronicos,
possa evoluir malignamente apos exposicdo prolongada aos vapores emitidos por estes
dispositivos, no entanto, os dados disponiveis indicam que a exposi¢cdo continua aos
aerossoOis pode resultar em danos celulares e processos inflamatorios locais. Estudos
recentes relatam alguns efeitos preocupantes relacionados com o seu uso, nomeadamente
algumas lesdes orais, como queilite angular, estomatite nicotinica e carcinoma basaloide
de células escamosas. Também foram detetados agentes carcinogéneos nos produtos dos
cigarros eletronicos, bem como agentes citotoxicos e genotoxicos nas células epiteliais
orais dos utilizadores destes dispositivos. Ainda assim, ndo se pode afirmar, a luz do
conhecimento atual, que os cigarros eletronicos sdo, de facto, um fator de risco para

cancro oral.

Os dados disponiveis ressaltam a necessidade urgente de mais pesquisas, pelo que ¢é

imperativo que futuros estudos se concentrem em analises prospetivas e de longo prazo.

De acordo com recomendacdo de varios autores, sugere-se o uso controlado dos sistemas
eletronicos de libertacdo de nicotina, apenas como forma de cessacdo tabagica, e ndo

como alternativa a utiliza¢ao de cigarros convencionais.

E fundamental que profissionais de satde e reguladores intensifiquem a vigilancia sobre
os pacientes que utilizam sistemas eletronicos de libertacdo de nicotina. A proteciao da
saude publica exige um entendimento mais profundo dos potenciais efeitos adversos e a
implementagdo de medidas apropriadas para mitigar os riscos associados ao uso de

cigarros eletronicos.

29



Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

30



Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

4. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Agudo, A., Bonet, C., Travier, N., Gonzélez, C. A., Vineis, P., Bueno-de-Mesquita, H.
B., Trichopoulos, D., Boffetta, P., Clavel-Chapelon, F., Boutron-Ruault, M. C.,
Kaaks, R., Lukanova, A., Schufze, M., Boeing, H., Tjonneland, A., Halkjaer, J.,
Overvad, K., Dahm, C. C., Quiro6s, J. R., ... Riboli, E. (2012). Impact of cigarette
smoking on cancer risk in the European prospective investigation into cancer and
nutrition  study. Journal of Clinical Oncology, 30(36), 4550-4557.
https://doi.org/10.1200/JC0O.2011.41.0183

Almazrooa, S. A., Woo, S. B., Mawardi, H., & Treister, N. (2013). Characterization and
management of exfoliative cheilitis: A single-center experience. Oral Surgery, Oral
Medicine, Oral Pathology and Oral Radiology, 116(6).
https://doi.org/10.1016/].0000.2013.08.016

Almeida-da-Silva, C. L. C., Dakafay, H. M., O'Brien, K., Montierth, D., Xiao, N., &
Ojcius, D. M. (2021). Effects of electronic cigarette acrosol exposure on oral and
systemic health. Biomedical Journal, 44(3), 252-259.
https://doi.org/10.1016/].bj.2020.07.003

Alshafei, N., Kandil, S. E. D. Y., Wahba, M., Iskaros, M. A., M. Kolaib, Y., Mokhtar, R.,
& Helwa, 1. (2020). E-cigarettes and oral health - What do dental professionals need
to  know?  Journal of Oral Disease  Marker, 4(1), 7-13.
https://doi.org/10.15713/ins.jodm.31

Asfar, T., Jebai, R., Li, W., Oluwole, O. J., Ferdous, T., Gautam, P., Schmidt, M., Noar,
S., Lindblom, E., Eissenberg, T., Bursac, Z., Vallone, D., & Maziak, W. (2023).
The Risk and Safety Profile of Electronic Nicotine Delivery Systems (ENDS): An
Umbrella Review to Inform ENDS Health Communication Strategies.
https://doi.org/[DOI

Bardellini, E., Amadori, F., Conti, G., & Majorana, A. (2017). Oral mucosal lesions in
electronic cigarettes consumers versus former smokers. Acta Odontologica
Scandinavica, 76(3), 226-228. https://doi.org/10.1080/00016357.2017.1283288

Bestman, E. G., Brooks, J. K., Mostoufi, B., & Bashirelahi, N. (2021). What every dentist
needs to know about electronic cigarettes. General Dentistry, 69(3), 31-36.
Published with permission of the Academy of General Dentistry.
https://www.agd.org/generaldentistry

Breland, A., Soule, E., Lopez, A., Ramoéa, C., El-Hellani, A., & Eissenberg, T. (2017).
Electronic cigarettes: What are they and what do they do? Annals of the New York
Academy of Sciences, 1394(1), 5-30. https://doi.org/10.1111/nyas.12977

Bustamante, G., Ma, B., Yakovlev, G., Yershova, K., Le, C., Jensen, J., Hatsukami, D.
K., & Stepanov, 1. (2018). Presence of the Carcinogen N'-Nitrosonornicotine in
Saliva of E-cigarette Users. Chemical Research in Toxicology, 31(8), 731-738.
https://doi.org/10.1021/acs.chemrestox.8b00089

Davis, D. R., Morean, M. E., Bold, K. W., Camenga, D., Kong, G., Jackson, A., Simon,
P., & Krishnan-Sarin, S. (2021). Cooling e-cigarette flavors and the association
with e-cigarette use among a sample of high school students. PLoS ONE, 16(9),
€0256844. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0256844

DermNet NZ. (2022, September). Angular cheilitis. DermNet.
https://dermnetnz.org/topics/angular-cheilitis

31


https://doi.org/10.1200/JCO.2011.41.0183
https://doi.org/10.1016/j.oooo.2013.08.016
https://doi.org/10.1016/j.bj.2020.07.003
https://doi.org/10.15713/ins.jodm.31
https://doi.org/%5bDOI
https://doi.org/10.1080/00016357.2017.1283288
https://www.agd.org/generaldentistry
https://doi.org/10.1111/nyas.12977
https://doi.org/10.1021/acs.chemrestox.8b00089
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0256844
https://dermnetnz.org/topics/angular-cheilitis

Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

Dhollande, S., Taylor, A., Meyer, S., & Scott, M. (2021). Conducting integrative reviews:
A guide for novice nursing researchers. Journal of Research in Nursing, 26(5), 427—
438. https://doi.org/10.1177/1744987121997907

Dutra, L. M., Grana, R., & Glantz, S. A. (2017). Philip Morris research on precursors to
the modern e-cigarette since 1990. Tobacco Control, 26(e2), E97-E105.
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2016-053406

Clapp, P. W., & Jaspers, L. (2017). Electronic cigarettes: Their constituents and potential
links to asthma. Current Allergy and Asthma  Reports, 17(79).
https://doi.org/10.1007/s11882-017-0755-7

E-Cigarette Direct. (2013, October 2). Interview with the inventor of the e-cigarette:
Herbert A. Gilbert. E-Cigarette Direct. https://www.ecigarettedirect.co.uk/ashtray-
blog/2013/10/interview-inventor-e-cigarette-herbert-a-gilbert.html

Ebersole, J., Samburova, V., Son, Y., Cappelli, D., Demopoulos, C., Capurro, A., Pinto,
A., Chrzan, B., Kingsley, K., Howard, K., Clark, N., & Khlystov, A. (2020).
Harmful chemicals emitted from electronic cigarettes and potential deleterious
effects in the oral cavity. Tobacco Induced Diseases, 18, 47.
https://doi.org/10.18332/TID/116988

Federico, J. R., Basehore, B. M., & Zito, P. M. (2021). Cheilite angolare. In StatPearls.
StatPearls Publishing. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 536929/

Flach, S., Maniam, P.. & Manickavasagam, J. (2019). E-cigarettes and head and neck
cancers: A systematic review of the current literature. Clinical Otolaryngology,
44(5), 749-756. https://doi.org/10.1111/coa.13384

Freitas, A. da S., de Sousa, L. P., & Cunha, P. de O. (2023). Cigarros de tabaco e cigarros
eletronicos: Quais os impactos na saude bucal? Brazilian Journal of Health Review,
6(5), 25820-25835. https://doi.org/10.34119/bjhrv6n5-568

Fuller, T. W., Acharya, A. P., Meyyappan, T., Yu, M., Bhaskar, G., Little, S. R., & Tarin,
T. V. (2018). Comparison of bladder carcinogens in the urine of e-cigarette users
versus non-e-cigarette using controls. Scientific Reports, 8(1), 178.
https://doi.org/10.1038/s41598-017-19030-1

Gallagher, K. P. D., Vargas, P. A., & Santos-Silva, A. R. (2024). The use of E-cigarettes
as a risk factor for oral potentially malignant disorders and oral cancer: a rapid
review of clinical evidence. In Medicina Oral Patologia Oral y Cirugia Bucal (Vol.
29, Issue 1, pp- e18—e20). Medicina Oral S.L.
https://doi.org/10.4317/medoral.26042

Goniewicz, M. L., Gawron, M., Knysak, J., Kosmider, L., Sobczak, A., Kurek, J.,
Prokopowicz, A., Jablonska-Czapla, M., Rosik-Dulewska, C., Havel, C., Jacob, P.,
& Benowitz, N. (2014). Levels of selected carcinogens and toxicants in vapour from
electronic cigarettes. Tobacco Control, 23(2), 133-139.
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2012-050859

Goniewicz, M. L., Kuma, T., Gawron, M., Knysak, J., & Kosmider, L. (2013). Nicotine
levels in electronic cigarettes. Nicotine & Tobacco Research, 15(1), 158-166.
https://doi.org/10.1093/ntr/nts103

Hiemstra, P. S., & Bals, R. (2016). Basic science of electronic cigarettes: Assessment in
cell culture and in vivo models. Respiratory Research, 17(1), 1-12.
https://doi.org/10.1186/s12931-016-0447-z

32


https://doi.org/10.1177/1744987121997907
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2016-053406
https://doi.org/10.1007/s11882-017-0755-7
https://www.ecigarettedirect.co.uk/ashtray-blog/2013/10/interview-inventor-e-cigarette-herbert-a-gilbert.html
https://www.ecigarettedirect.co.uk/ashtray-blog/2013/10/interview-inventor-e-cigarette-herbert-a-gilbert.html
https://doi.org/10.18332/TID/116988
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK536929/
https://doi.org/10.1111/coa.13384
https://doi.org/10.34119/bjhrv6n5-568
https://doi.org/10.1038/s41598-017-19030-1
https://doi.org/10.4317/medoral.26042
https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2012-050859
https://doi.org/10.1093/ntr/nts103
https://doi.org/10.1186/s12931-016-0447-z

Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

Hilton, R, et al. (2020). E-cigarettes and vaping associated lung injury: A case series and
brief review. The American Journal of the Medical Sciences, 359(3), 137-139.
https://doi.org/10.1016/j.amjms.2020.01.005

Hua, M., Omaiye, E. E., Luo, W., McWhirter, K. J., Pankow, J. F., & Talbot, P. (2019).
Identification of cytotoxic flavor chemicals in top-selling electronic cigarette refill
fluids. Scientific Reports, 9(1), 3788. https://doi.org/10.1038/s41598-019-38978-w

International Agency for Research on Cancer. (n.d.). 12 formas de reduzir o risco de
cdancer. Cancer Code Europe. https://cancer-code-europe.iarc.fr. Consulted on July
11,2024.

Klawinski, D., Hanna, L., Breslin, N. K., Katzenstein, H. M., & Indelicato, D. J. (2021).
Vaping the venom: Oral cavity cancer in a young adult with extensive electronic
cigarette use. Pediatrics, 147(5). https://doi.org/10.1542/peds.2020-022301

Krishnan, P. A., & Kannan, R. (2013). Comparative study on the microbiological features
of angular cheilitis in HIV seropositive and HIV seronegative patients from South
India. Journal of Oral and Maxillofacial Pathology, 17(3), 346-350.
https://doi.org/10.4103/0973-029X.125183

Kulhénova, I., Forman, D., Vignat, J., Espina, C., Brenner, H., Storm, H. H., Bauld, L.,
& Soerjomataram, 1. (2020). Tobacco-related cancers in Europe: The scale of the
epidemic in  2018. European Journal of Cancer, 139, 27-36.
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.07.024

Lugovi¢-Mihi¢, L., Pilipovi¢, K., Crnari¢, 1., Situm, M., & Duvanéié, T. (2018).
Differential diagnosis of cheilitis — How to classify cheilitis? Acta Clinica Croatica,
57(2), 342-351. https://doi.org/10.20471/acc.2018.57.02.16

MacFarlane, T. W., & Helnarska, S. J. (1976). The microbiology of angular cheilitis.
British Dental Journal, 140(12), 403—406. https://doi.org/10.1038/s].bdj.4803737

Mahdani, F. Y., Jati, G. D., Febrine, E. T., Cahyaningrum, K. W., Radithia, D., &
Wicaksono, S. (2023). Knowledge of xerostomia and angular cheilitis in geriatric
population among clinical dental students: An institutional cross-sectional study.
Journal of International Society of Preventive and Community Dentistry, 13(6),
443-449. https://doi.org/10.4103/jispcd.JISPCD 91 23

Nguyen, H., Kitzmiller, J. P., Nguyen, K. T., Nguyen, C. D., & Chi Bui, T. (2017). Oral
Carcinoma Associated with Chronic Use of Electronic Cigarettes. Otolaryngology,
07(02). https://doi.org/10.4172/2161-119x.1000304

O’Connor, R., Schneller, L. M., Felicione, N. J., Talhout, R., Goniewicz, M. L., & Ashley,
D. L. (2022). Evolution of tobacco products: Recent history and future directions.
Tobacco Control, 31(2), 175—-182. https://doi.org/10.1136/tobaccocontrol-2021-
056544

Oliveira, A. R., da Silva Santos, B. L., Marques de Araujo Farias, C. V., Mendonc¢a
Oliveira, L., Alves Lucio, J. A., Costa de Fran¢a Pereira, E., & Souto Vieira de
Mello, G. (2022). Os impactos negativos do uso do cigarro eletronico na satde.
Diversitas Journal, 7(1), 0277—0289. https://doi.org/10.48017/dj.v7i1.2015

Olmedo, P., Goessler, W., Tanda, S., Grau-Perez, M., Jarmul, S., Aherrera, A., Chen, R.,
Hilpert, M., Cohen, J. E., Navas-Acien, A., & Rule, A. M. (2018). Metal
concentrations in e-cigarette liquid and aerosol samples: The contribution of

33


https://doi.org/10.1016/j.amjms.2020.01.005
https://doi.org/10.1038/s41598-019-38978-w
https://cancer-code-europe.iarc.fr/
https://doi.org/10.1542/peds.2020-022301
https://doi.org/10.4103/0973-029X.125183
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2020.07.024
https://doi.org/10.20471/acc.2018.57.02.16
https://doi.org/10.1038/sj.bdj.4803737
https://doi.org/10.4103/jispcd.JISPCD_91_23
https://doi.org/10.4172/2161-119x.1000304
https://doi.org/10.48017/dj.v7i1.2015

Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

metallic coils. Environmental Health Perspectives, 126(2).
https://doi.org/10.1289/EHP2175
Pan American Health Organization. (n.d.). Tabaco.

https://www.paho.org/pt/topicos/tabaco

Pandarathodiyil, A., Anil, S., & Vijayan, S. (2021). Cheilite angolare: Uma panoramica
atualizada de etiologia, diagnostico e gestdo. Revista Internacional de Odontologia
e Ciéncia Oral, 8(2), 1433-1438. https://doi.org/10.19070/2377-8075-21000317

Peltola, P., Vehkalahti, M. M., & Wuolijjoki-Saaristo, K. (2004). Oral health and
treatment needs of the long-term hospitalised elderly. Gerodontology, 21(2), 93—
99. https://doi.org/10.1111/j.1741-2358.2004.00011.x

Ralho, A., Coelho, A., Ribeiro, M., Paula, A., Amaro, I., Sousa, J., & Silva, M. A. (2019).
Effects of electronic cigarettes on the oral cavity: A systematic review. Journal of
Evidence-Based Dental Practice, 19, 101318.
https://doi.org/10.1016/].jebdp.2019.101318

Samimi, M. (2016). Cheilitis: Diagnosis and treatment. Presse Médicale, 45(3), 240-250.
https://doi.org/10.1016/j.1pm.2015.09.024

Sultan, A. S., Jessri, M., & Farah, C. S. (2021). Electronic nicotine delivery systems: Oral
health implications and oral cancer risk. Journal of Oral Pathology and Medicine,
50(3), 316-322. https://doi.org/10.1111/jop.12810

Sundar, I. K., Javed, F., Romanos, G. E., & Rahman, I. (n.d.). E-cigarettes and flavorings
induce inflammatory and pro-senescence responses in oral epithelial cells and
periodontal fibroblasts. Oncotarget, 7(47). Retrieved from
https://www.impactjournals.com/oncotarget

Sutton, A., Clowes, M., Preston, L., & Booth, A. (2019). Meeting the review family:
Exploring review types and associated information retrieval requirements. Health
Information and Libraries Journal, 36(3), 202-222.
https://doi.org/10.1111/hir.12276

Szumilas, P., Wilk, A., Szumilas, K., & Karakiewicz, B. (2022). The effects of e-cigarette
aerosol on oral cavity cells and tissues: A narrative review. Toxics, 10(2), 74.
https://doi.org/10.3390/toxics 10020074

Szukalska, M., Szyfter, K., Florek, E., Rodrigo, J. P., Rinaldo. A., Mikitie, A. A., Strojan,
P., Takes., R. P., Suarez, C., Saba, N. F., Braakhuis, B. J. M., & Ferlito, A. (2020).
Electronic cigarettes and head and neck cancer risk—current state of art. In Cancers
(Vol. 12, Issue 11, pp. 1-16). MDPI AG. https://doi.org/10.3390/cancers12113274

Talih, S., Balhas, Z., Eissenberg, T., Salman, R., Karaoghlanian, N., El-Hellani, A.,
Baalbaki, R., Saliba, N., & Shihadeh, A. (2015). Effects of user puff topography,
device voltage, and liquid nicotine concentration on electronic cigarette nicotine

yield: Measurements and model predictions. Nicotine & Tobacco Research, 17(2),
150-157. https://doi.org/10.1093/ntr/ntul 74

Tavares De Souza, M., Dias Da Silva, M., & De Carvalho, R. (2010). Revisdo integrativa:
O que ¢ e como fazer? Revista Brasileira de Enfermagem, 63(4), 527-533.
https://doi.org/10.1590/S0034-71672010000400020

Tommasi, S., Caliri, A. W., Caceres, A., Moreno, D. E., Li, M., Chen, Y., Siegmund, K.
D., & Besaratinia, A. (2019). Deregulation of biologically significant genes and
associated molecular pathways in the oral epithelium of electronic cigarette users.

34


https://doi.org/10.1289/EHP2175
https://www.paho.org/pt/topicos/tabaco
https://doi.org/10.19070/2377-8075-21000317
https://doi.org/10.1111/j.1741-2358.2004.00011.x
https://doi.org/10.1016/j.jebdp.2019.101318
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2015.09.024
https://doi.org/10.1111/jop.12810
https://www.impactjournals.com/oncotarget
https://doi.org/10.1111/hir.12276
https://doi.org/10.3390/toxics10020074
https://doi.org/10.3390/cancers12113274
https://doi.org/10.1093/ntr/ntu174
https://doi.org/10.1590/S0034-71672010000400020

Queilite angular e cigarros eletronicos: Analise dos fatores causais e implicagdes na saude oral — Revisao
integrativa

International Journal of Molecular Sciences, 20(3).
https://doi.org/10.3390/ijms20030738

Vakhovskyi, V. V., Povsheniuk, A. V., & Pylypiuk, O. Yu. (2022). Angular cheilitis as a
polyetiological pathology. In Medicine and Health Care in Modern Society:
Topical Issues and Current Aspects (pp. 11-14). Izdevnieciba “Baltija Publishing.”
https://doi.org/10.30525/978-9934-26-260-9-2

Van der Waal, 1. (2015). Oral leukoplakia, the ongoing discussion on definition and
terminology. Medicina Oral, Patologia Oral y Cirugia Bucal, 20(6), e685—-e692.
https://doi.org/10.4317/medoral.21007

Zborovskaya, Y. (2017). E-cigarettes and smoking cessation: A primer for oncology
clinicians.  Clinical ~ Journal of Oncology  Nursing, 21(1), 54-63.
https://doi.org/10.1188/17.CJON.54-63

35


https://doi.org/10.3390/ijms20030738
https://doi.org/10.30525/978-9934-26-260-9-2
https://doi.org/10.4317/medoral.21007
https://doi.org/10.1188/17.CJON.54-63

