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RESUMO

Cigarros eletrénicos, também conhecidos como dispositivos eletrénicos para
fumar (DEFs), sao dispositivos que aquecem liquidos que podem conter
nicotina, além de aromatizantes e outros compostos. Esses dispositivos sao
amplamente utilizados como alternativa ao tabagismo convencional. No
entanto, seus efeitos na saude bucal e na qualidade de vida relacionada a
saude bucal (QVRSB) ainda sao pouco compreendidos. Esta coorte
prospectiva tem como objetivo avaliar os efeitos do uso de DEFs em desfechos
periodontais, fluxo salivar, xerostomia, lesdes bucais, QVRSB, e niveis de
biomarcadores salivares. A pesquisa acompanhara, por 5 anos, 51 usuarios de
DEFs e 51 participantes né&o wusuarios. Serdao coletados dados
sociodemograficos e informagdes sobre o uso de cigarros eletrénicos,
validados por niveis de cotinina salivar. Exames clinicos e questionarios
estruturados serédo utilizados para avaliar o desfecho primario (média da perda
de insercao periodontal apés 1 ano) e os desfechos secundarios (outros
desfechos periodontais, lesdes da mucosa bucal, fluxo salivar, xerostomia e
niveis salivares de marcadores imunoinflamatérios, média da soma dos
escores do OHIP-14). Usuarios de cigarros eletronicos serdo comparados com
nao usuarios em relacdo a meédia da perda de insercdo periodontal e demais
desfechos. A hipotese a ser testada € que o uso de cigarros eletronicos, de
maneira analoga ao tabagismo convencional, esteja associado a maior
incidéncia de agravos bucais e impacto negativo na QVRSB. Este projeto
busca preencher lacunas na literatura, fornecendo dados de relevancia para
politicas publicas e o desenvolvimento de acdes preventivas para minimizar os

impactos dos DEFs na saude geral e bucal.

Palavras-chave: Cigarro Eletronico, Tabagismo, Saude bucal, Estudo de

coorte.



1.INTRODUGAO

1.1 Efeitos do tabagismo e de sua cessac¢ao na saude geral e bucal

O tabagismo é uma doenga crénica caracterizada pela dependéncia de
nicotina presente em produtos de tabaco (INCA, 2022). Fumantes apresentam
maior risco de desenvolver doengas cardiovasculares, doencas pulmonares
obstrutivas crbnicas e varios tipos de cancer, entre outros problemas de saude
(WHO, 2021). Na cavidade bucal, o tabagismo esta associado a maior
prevaléncia, extensdo, gravidade e progressdo da periodontite (Susin et al.,
2004; Corraini et al., 2008a, Corraini et al., 2008b; Leite et al., 2018; Pannuti et
al.,, 2024). Fumantes também tém maior risco de cancer oral e lesdes pré-
cancerosas (Warnakulasuriya et al., 2010), perda dentaria (Souto et al., 2019),
periimplantite (Reis et al., 2023), reducao do fluxo salivar (Petrusic¢ et al., 2015)

e xerostomia (Guo et al., 2023).

Esses agravos a saude bucal impactam negativamente a qualidade de
vida relacionada a saude bucal (QVRSB) (Almoznino et al., 2015; Collins et al.,
2019; Sagtani et al., 2019), devido aos sintomas da periodontite (Ferreira et al.,
2017), alteragdo da percepcao gustativa (Chéruel et al., 2017), perda dentaria
que afeta fungao e estética (Anbarserri et al., 2020), e sensagao de boca seca
(Niklander et al., 2017; Choi et al., 2021), com consequente efeitos nos

dominios de limitag&o funcional, dor fisica, incapacidade social e psicoldgica.

Por outro lado, parar de fumar traz diversos beneficios sistémicos, como
a redugao da mortalidade por desfechos vasculares (National Center for
Chronic Disease Prevention and Health Promotion 2014). A cessagado do
tabagismo também promove melhorias na saude bucal. Dois estudos
intervencionais, incluindo um conduzido por nosso grupo, demonstraram que a
cessagao do tabagismo em pacientes com periodontite resulta em redugéo da
profundidade de bolsa periodontal e ganho no nivel clinico de insergéao
(Preshaw et al., 2005; Rosa et al., 2001; Rosa et al., 2014). Ex-fumantes



também apresentam menos dentes perdidos em comparagdo aos fumantes
(Dietrich et al., 2015; Souto et al., 2019).

Diante desses beneficios, é fundamental que profissionais de saude
motivem seus pacientes fumantes a abandonarem o habito (César-Neto et al.,
2012; Reis et al., 2023). No entanto, parar de fumar é um desafio significativo,
principalmente devido a dependéncia fisica e psicolégica causada pela nicotina
(D'Souza; Markou, 2011). Embora a maioria dos fumantes tenha o desejo de
abandonar o habito, apenas 5% conseguem manter-se abstinente por um ano
apos a tentativa de parar (Hughes et al., 2004). Por outro lado, intervengdes
comportamentais conduzidas por profissionais de saude podem aumentar
substancialmente as taxas de sucesso na cessacao, alcancando até 33%
quando combinadas com terapia de reposigao de nicotina e medicamentos
(Fiore et al., 2008; Stead et al., 2012; Shang et al., 2022).

Nesse contexto, os cigarros eletrénicos foram criados com o objetivo de
servir como uma ferramenta para ajudar fumantes a abandonar o tabagismo
convencional. Esses dispositivos podem conter nicotina, oferecendo sensacodes
semelhantes as do cigarro tradicional (Barbeau et al., 2023). Alguns estudos
sugerem que os cigarros eletrénicos podem ser menos prejudiciais do que os
cigarros convencionais, representando uma alternativa para a cessagao do
tabagismo (Lindson et al., 2024). No entanto, ha controvérsias quanto a sua
eficacia e seguranca como método de cessacédo do tabagismo, especialmente
devido a alta variabilidade nos niveis de nicotina, falta de regulamentagéo
padronizada e preocupagdes com potenciais riscos a saude a longo prazo
(Glantz & Bareham, 2018).

1.2 Cigarros eletronicos e seus efeitos sobre a saude geral

Os cigarros eletrénicos, também conhecidos por Dispositivos Eletrénicos
para Fumar (DEF), s&do dispositivos que aquecem um liquido, conhecido como
e-liquido, para criar aerossois inalados pelo usuario. Esses e-liquidos podem

ou ndo conter nicotina, além de aromatizantes e outros produtos quimicos. O



sistema de aquecimento utiliza principalmente duas substancias como veiculos:
o propilenoglicol (PG) e o glicerol, que ajudam a liberar a nicotina e os sabores
presentes no e-liquido, além de outros compostos (Instituto Nacional de
Cancer, 2016).

Atualmente diversos tipos de cigarros eletrénicos s&o comercializados.
As concentragdes de nicotina nestes dispositivos podem variar de 0 mg/mL a
mais de 66 mg/mL, que chega a ser o dobro de nicotina de um cigarro
convencional (WHO, 2021).

Segundo dados de 48 paises coletados pela OMS em 2021, estimou-se
que havia 82 milhdes de usuarios de DEFs, ou vapers, no mundo: 9,2 milhdes
na regiao do Mediterraneo Oriental; 5,6 milhées na Africa; 20,1 milhdes na
Europa; 16,8 milhndes nas Américas; 16 milhées no Pacifico Ocidental; e 14,3
milhdes no Sudeste Asiatico (Tehrani et al., 2022). No Brasil, cerca de 6,7% da
populagdo com 18 anos ou mais, residente nas capitais, ja utilizou DEFs pelo
menos uma vez (Bertoni & Szklo, 2021). Apenas nas capitais brasileiras,
aproximadamente 2,4 milhdes de pessoas ja tiveram contato com DEF, e 835

mil sio usuarios atuais.

O apelo dos cigarros eletrénicos esta na percepgcdo de serem uma
alternativa menos prejudicial em relagdo aos cigarros convencionais, o que 0s
torna particularmente atrativos para o publico jovem — o principal alvo da
industria de cigarros eletrénicos (Meernik et al., 2019; Rom et al., 2015). Para
capturar a atengao desse grupo, a industria promove uma ampla variedade de
sabores, a auséncia de combustdo e, em alguns casos, de nicotina, criando a
percepcao de que esses dispositivos sdo mais seguros e nao causam
dependéncia. No entanto, segundo a Organizagdo Mundial da Saude (WHO,

2021), esses produtos nao sdo seguros e sao prejudiciais a saude.

A alta temperatura necessaria para vaporizar os e-liquidos desencadeia
reacdes quimicas que transformam seus componentes em substancias
potencialmente téxicas e carcinogénicas (WHO, 2021). Evidéncias apontam
que o uso de DEF pode levar a problemas respiratérios e cardiacos (Glantz &
Bareham, 2018; Gaur & Agnihotri, 2019).



1.3. Efeitos do cigarro eletrénico na saude bucal

As evidéncias sobre os efeitos dos DEFs na saude bucal ainda estdo em
desenvolvimento. Estudos com linhagens celulares e culturas de tecidos
mostraram que o aerossol dos DEFs pode causar anormalidades nas células
orais in vitro (Yang et al., 2020). No entanto, o impacto clinico desses efeitos
biolégicos ainda ndo esta claro. A maioria dos estudos clinicos sobre o efeito
de DEFs na saude bucal € baseada em desenhos transversais e em medidas
de exposicao autorrelatadas, o que limita a qualidade da evidéncia (Yang et al.,
2020; Figueredo et al., 2021). Sdo necessarios mais estudos, principalmente
estudos prospectivos de longo prazo, para estimar com precisdao o efeito dos

DEFs na saude bucal.

Relatos de casos tém demonstrado que o uso de cigarros eletrénicos
esta associado a lesdes na mucosa bucal, lingua e lesdes ulcerativas, além de
trauma maxilofacial, queimaduras intraorais e fraturas alveolares causadas por
explosdes desses dispositivos (Yang et al., 2020). Estudos transversais
também indicam que o uso de DEFs esta relacionado a maiores niveis de
desconforto e dor de origem bucal, assim como sequelas decorrentes de
explosdes dos dispositivos (Yang et al., 2020). Ha também evidéncias de que o
uso de DEFs pode levar a lesdes na mucosa oral, como queimaduras,

estomatite nicotinica e lingua pilosa (Bardellini et al., 2018; Yang et al., 2020).

No que diz respeito a doencga periodontal, os achados na literatura sdo
controversos. Uma revisdo sistematica que incluiu oito estudos transversais
(Figueredo et al., 2020) observou que o uso de DEFs esta associado a maior
profundidade de sondagem clinica, maior perda 6ssea marginal e maior perda
clinica de inser¢cao periodontal. No entanto, uma revisdo mais recente, que
incluiu 12 estudos (10 transversais e 2 longitudinais prospectivos), néo
encontrou diferengas significativas entre usuarios e ndo usuarios de DEFs em
relacdo aos desfechos periodontais. A exceg¢ao foi sangramento a sondagem,

que foi menor entre os usuarios de cigarros eletrénicos (Shabil et al., 2024).

Até o momento, foram publicados poucos estudos prospectivos sobre

este tema. A maioria dos estudos prospectivos baseia-se em autorrelato de



diagndstico de periodontite ou sintomas gengivais. Por exemplo, um estudo
prospectivo observou associacdo entre o uso de DEFs e maior autorrelato de
“problemas nas gengivas” e “perda de osso” (Atuegwu et al., 2019), enquanto
outro estudo de coorte identificou maior incidéncia de sangramento gengival
apos escovagao ou uso do fio dental entre usuarios de DEFs (HR 1,27; 1C95%
1,04-1,54), também com base em autorrelato (Silveira et al., 2022).
Recentemente, Xu et al. (2021) publicaram um estudo prospectivo que avaliou
parametros clinicos objetivos, como profundidade de sondagem e perda clinica
de inser¢cdo. Seus resultados indicaram aumento significativo do nivel de
insercédo clinica ao longo de seis meses entre os usuarios de DEFs. Apesar
dessa contribuicdo, a curta duragdao do seguimento (6 meses) reforcam a
necessidade de estudos adicionais com acompanhamento mais prolongado e

medidas clinicas padronizadas.

O uso de DEFs também pode levar a alteragbes qualitativas e
quantitativas na saliva, como reduc¢ao do fluxo salivar e pH salivares (Zieba et
al.,, 2024). Além disso, a prevaléncia de xerostomia é maior entre usuario de

DEFs que entre fumantes convencionais (Guo et al., 2024).

Todos estes agravos a saude bucal podem causar impacto negativo na
qualidade de vida relacionada a saude bucal (QVRSB). Existe alguma
evidéncia de que DEFs podem estar associados a pior qualidade de vida geral
(To et al., 2024; Sklenarik et al., 2024). Adicionalmente, ha boa evidéncia de
que o tabagismo impacta negativamente a qualidade de vida relacionada a
saude bucal (Almoznino et al., 2015; Collins et al., 2019; Sagtani et al., 2019).
No entanto, até o momento, ndo ha nenhum estudos publicado sobre o impacto
de DEFs sobre a QVRSB.



1.4. Desafios na conducgao de estudos sobre o efeito de cigarros

eletrénicos
Ha quatro principais fatores limitantes nos estudos sobre DEFs:

a) Padronizacao da medicdao de exposicao ao cigarro eletrénico.
Muitos estudos nao especificam como mensuraram a exposicao a DEFs
(Shabil et al., 2024). A variabilidade nas praticas de vaporizagdo — duracgao,
frequéncia e dose das tragadas — e a ampla variedade de dispositivos e e-
liquidos dificultam essa mensuracdo, ndao havendo um padrdo como 0s

"cigarros por dia", usados no caso do cigarro convencional.

b) Validagcao do autorrelato. A maioria dos estudos confia no autorrelato
dos participantes quanto ao uso de DEFs, sem validagdo bioquimica. Tal como
ocorre em pesquisas sobre cigarro convencional, a validagdo por
biomarcadores ¢€ ideal, pois usuarios tendem a reportar a exposi¢cao de maneira

subestimada, devido ao medo de julgamento (Scott et al., 2001).

C) Usuarios Duplos e Ex-Fumantes. Muitos usuarios de DEFs também
fumam ou ja fumaram cigarro convencional, o que dificulta o isolamento dos

efeitos especificos do cigarro eletrénico (Shabil et al., 2024).

d) Escassez de Estudos Longitudinais Prospectivos: As evidéncias
sobre os efeitos dos DEFs provém principalmente de estudos transversais, que
apresentam limitagbes importantes para avaliar exposi¢cbes de longo prazo,
como o uso de cigarros eletrénicos. Como esses estudos medem exposicao e
desfecho em um Unico momento, eles dificutam a determinacdo de
causalidade. Além disso, ndo acompanham mudangas ao longo do tempo nem
a progressao de doengas, 0 que impede a observagao de efeitos cumulativos,

essenciais para compreender o efeito dos DEFs na cavidade bucal.

Os poucos estudos prospectivos sobre o tema apresentaram curto
tempo de seguimento ou utilizaram medidas de desfecho periodontal
autorreportadas, que apresentam limitagdes que comprometem a precisao dos
dados. Entre elas: (i) desejabilidade social, levando os participantes a alterar

respostas para parecerem mais favoraveis; (i) sub ou superestimacgao,



influenciada por percepg¢des subjetivas; (iii) falta de padronizagdo, gerando
inconsisténcias na interpretagdo das perguntas; e (iv) influéncia emocional,

onde ansiedade ou estresse podem distorcer a percepgao da saude bucal.
Para contornar essas limitagbes, algumas estratégias podem ser propostas:

a) Medicao da Exposicao: A exposicdo ao cigarro eletronico pode ser
estimada pelo numero de tragadas, volume de e-liquido consumido ou

frequéncia de uso, de modo prospectivo.

b) Validagao da Exposi¢cao. Como o uso de DEFs ndo estd associado a
exalacdo de mondxido de carbono, a exposicdo pode ser validada pela analise
dos niveis de cotinina em sangue, urina ou saliva, dado que e-liquidos podem
conter ou ndo nicotina. A cotinina, um metabalito da nicotina, é o indicador mais
preciso de exposicao ao tabaco (Jarvis et al., 1987) e permite verificar a
correlacdo entre o autorrelato e a exposi¢cao real a nicotina. Curiosamente,
alguns produtos sao anunciados como "livres de nicotina", mas podem conter
essa substancia em niveis ndo declarados (Raymond, 2018), tornando a
analise da cotinina uma ferramenta util para alertar participantes sobre a

presenca de nicotina.

c) Estudo de Populagées Jovens: Como muitos usuarios de cigarros
eletrénicos também sdo fumantes ou ex-fumantes de cigarro convencional,
estudar populagdes jovens, menos expostas ao tabaco convencional, pode
ajudar a isolar os efeitos de DEFs. Com uma amostra de uma populagcéo
jovem, espera-se que haja uma taxa menor de tabagistas e de usuarios duplos
(tabagistas e usuarios de cigarro eletrdbnico ao mesmo tempo), permitindo uma

analise mais especifica dos efeitos de DEFs.

d) Conducao de estudos de coorte de longo prazo. Estudos de coorte
fornecem evidéncia mais robusta para estabelecer relacbes causais e permitem
0 acompanhamento temporal e a coleta detalhada de dados de uma populagao
definida. Esse tipo de estudo reduz o viés de memodria, pois registra exposigdes

ao longo do tempo.



e) Uso de desfechos objetivos. Considerado as limitagdes dos desfechos
autorrportados, é importante que medidas de desfecho de saude bucal, como

incidéncia de periodontite ou lesdes bucais, sejam avaliadas clinicamente.

Dessa forma, é fundamental que estudos de coorte prospectiva, com
maior tempo de seguimento, e com desfechos medidos clinicamente, sejam
conduzidos. Esses estudos podem abordar as limitagdes atuais e elucidar os
efeitos do cigarro eletrénico sobre a saude bucal, bem como seu impacto na

qualidade de vida relacionada a saude bucal (QVRSB).
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2.JUSTIFICATIVA

O uso de cigarros eletronicos (DEFs) pode estar associado a agravos a
saude bucal, como lesdes na mucosa oral, reducao no fluxo salivar, xerostomia
e maior prevaléncia de periodontite. Consequentemente, pode resultar em
impacto negativo na qualidade de vida relacionada a saude bucal (QVRSB). No
entanto, os dados sobre os efeitos de DEFs permanecem inconclusivos. Ha
escassez de estudos de coorte que avaliem em longo prazo os efeitos dos

DEFs na saude bucal, bem como seu impacto na QVRSB.

E importante investigar os efeitos dos DEFs na saude bucal e na
QVRSB para compreender o impacto desse produto amplamente difundido,
cujas implicagcdes na saude geral e bucal permanecem subexploradas. Um
estudo de coorte pode preencher lacunas criticas na literatura, fornecendo
subsidios para o desenvolvimento de politicas publicas e estratégias de
prevencao baseadas em evidéncias. Ademais, os resultados deste estudo
podem contribuir para a reducdo de custos associados ao tratamento de
agravos a saude relacionados ao uso de cigarros eletronicos, aliviando a carga

financeira sobre os sistemas de saude.

A hipdtese que sera testada é que, de maneira analoga ao tabaco
convencional, o uso de cigarros eletronicos esta associado a agravos bucais,
como reducdo do fluxo salivar, xerostomia, lesées bucais e periodontite, que
por sua vez impactam negativamente a qualidade de vida relacionada a saude
bucal. A hipétese primaria é que usuarios de DEFs tém maior perda de

insergdo clinica periodontal, quando comparados com nao usuarios.

E importante ressaltar que, até o momento, a maioria dos estudos de
coorte sobre o assunto tiveram seus desfechos de saude bucal autorrelatados,
0 que pode distorcer o tamanho do efeito da exposi¢cdo. Ademais, ndo ha
informagao sobre os efeitos de longo prazo (um ano ou mais) de DEFs sobre a

saude bucal.
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3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo primario

O objetivo primario deste estudo sera verificar o efeito do uso de DEFs

na perda de insercéo clinica periodontal.

3.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios do estudo sao verificar os efeitos do uso do

cigarro eletrénico sobre:

3.2.1. outros desfechos periodontais, tais como profundidade clinica de

sondagem, e sangramento a sondagem

3.2.2. fluxo salivar

3.2.3. xerostomia

3.2.4. incidéncia de lesdes bucais

3.2.5. QVRSB, mensurada pelo instrumento OHIP-14

3.2.6. niveis de marcadores imunoinflamatoérios salivares.

12



4.MATERIAL E METODOS

4.1 Delineamento experimental

Este estudo € uma coorte prospectiva com duracao de cinco anos, que
tem como objetivo avaliar os efeitos do uso do cigarro eletrénico sobre a saude
bucal de adultos jovens (18-35 anos), bem como no impacto desse habito
sobre a qualidade de vida relacionada a saude bucal.

Todos os participantes receberdo informacdes detalhadas sobre a
pesquisa e, aqueles que atenderem aos critérios de elegibilidade serdo
convidados a participar. Os participantes que concordarem assinardao o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido. As amostras de saliva coletadas seréao
armazenadas em um biobanco localizado na Faculdade de Odontologia da
USP (BIOBANCO DA FOUSP).

4.2 Participantes da Pesquisa

A populagcado-alvo sera constituida por adultos jovens (18-35 anos). O
desenvolvimento da pesquisa ocorrera na Faculdade de Odontologia da
Universidade de Sao Paulo. Os participantes serdo convidados por meio de
ampla estratégia de divulgagcdo e engajamento, utilizando as redes sociais
(como Instagram, TikTok, YouTube e WhatsApp) e os canais institucionais da
Faculdade de Odontologia da USP (site oficial, e perfis oficiais de redes

sociais).

Além das midias digitais, sera realizada uma abordagem de divulgagao
direcionada a usuarios de cigarros eletrénicos, por meio da distribuicdo de
materiais graficos impressos (como cartazes e folhetos) em locais estratégicos
como pontos de Onibus e restaurantes. Os materiais impressos incluirdao QR
codes para facilitar o acesso ao formulario de triagem. Apenas pessoas que
vivem na Grande Sao Paulo serdo convidadas para participar deste estudo,

para garantir a sustentabilidade do seguimento e reduzir a taxa de atrigao.

13



Critérios de inclusdo

O exame de triagem sera realizado na clinica odontolégica da FOUSP. Serao
considerados elegiveis para participar do estudo:

I) adultos maiores de 18 anos com idade maxima inicial (baseline) de até 35
anos;

II) pessoas que vivem na Grande Sao Paulo.

Critérios de excluséo

Serao considerados critérios de excluséo:

[) recusar participar do estudo;

II) tabagistas convencionais

[I1) usuarios duplos (cigarro convencional e DEFs)

IV) individuos com doengas sistémicas que tenham efeitos em condigdes
bucais, como infec¢ao por HIV, diabetes mellitus, etc;

V) individuos totalmente edéntulos.

E importante ressaltar que a exclusdo de tabagistas convencionais e
usuarios duplos tem como objetivo contornar uma limitagao da literatura atual
sobre DEFs, conforme descrito no item 1.4. Assim, espera-se isolar os efeitos

dos DEFs sobre a saiude bucal.

Os participantes que preencherem os critérios e concordarem em
participar da pesquisa serdo agendados para a consulta de inclus&o, primeira

entrevista com coleta de dados e exames iniciais.

4.3 Definigao da exposicao

4 .3.1. Questionarios
Um examinador treinado e calibrado entrevistara todos os individuos
incluidos por meio de um questionario estruturado, em que ser&o obtidas

informagdes sobre dados demograficos, como idade (em anos), sexo, estado
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civil, condi¢des socioeconémicas, dados sobre saude geral e bucal e habitos
de higiene bucal.

Em seguida sera aplicado um questionario estruturado sobre o uso de
cigarro eletrbnico, com perguntas sobre a utilizagao (sim / ndo), frequéncia de
uso (diariamente / ocasionalmente), duragdo do uso (em anos) e tipo de
dispositivo utilizado. O questionario sobre DEFs foi baseado em uma grande
pesquisa realizada na Grécia em 2019, que teve como objetivo analisar os
padrdes de uso de cigarros eletrénicos e convencionais (Diamantopoulou et al.,
2019).

Sera considerado usuario de DEFs o participante que responder “sim” a
pergunta “Vocé usa cigarro eletronico (vape) ou algum produto similar?”, e que
relatar utilizar o dispositivo pelo menos uma vez ao dia nos ultimos 12 meses
(Javed et al., 2017). Conforme sera detalhado na segéo 4.3.2, sera realizada
validagao bioquimica do relato de uso de DEFs por meio dos niveis salivares
de cotinina.

O participante que relatar usar DEFs e que também for fumante de
cigarro convencional (“usuario duplo”) ndo sera incluido no estudo. A exposigao
ao cigarro convencional sera validada pela mensuracdo dos niveis de
monoxido de carbono expirado por meio de um monitor de CO (Vitalograph —
Breath CO, USA), usando o ponto de corte de CO expirado de 10 ppm para
discriminar os fumantes dos ndo fumantes (SRNT Subcommittee on
Biochemical Verification, 2002; Jatlow et al., 2008). Sera considerado usuario
duplo o participante que responder “sim” a pergunta: “vocé fuma atualmente?”
e apresentar CO expirado 210 ppm, além de responder “sim” a pergunta “Vocé
usa cigarro eletrénico (vape) ou algum produto similar?” e que relatar utilizar o
dispositivo pelo menos uma vez ao dia nos ultimos 12 meses.

O grupo controle sera formado por ndo fumantes, ou seja: pessoas que
ndo usam cigarro convencional nem cigarro eletrénico. Sera considerado néo
fumante o participante que responder “ndo” as perguntas: “Vocé fumou mais de
100 cigarros durante a vida?”, “vocé fuma atualmente?” e apresentar CO
expirado <10 ppm, além de responder “ndo” a pergunta “Vocé usa cigarro
eletrénico (vape) ou algum produto similar?”.

O grau de dependéncia a nicotina dos usuarios de DEFs, que relatarem

usar dispositivos que tenham nicotina em sua composi¢ao, sera verificado
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através da aplicagdo do questionario de Fagerstrom (Fagerstrom, 2012;
Heatherton et al., 1991) modificado para cigarro eletronico (Rahman et al.,
2020).

Todos os questionarios serao aplicados novamente aos 12, 24, 36, 48 e

60 meses.

4.3.2. Validagdo do autorrelato do uso de DEFs

A cotinina € um metabdlito da nicotina. Dessa forma, a concentragcio de
cotinina juntamente com o autorrelato do participante sera utilizada para avaliar
o status do tabagismo e de uso de cigarro eletrénico com nicotina, através de
ensaios ELISA (HS Salivary Cotinine — Salimetrics®). Sera utilizado como
pontos de corte os niveis de cotinina salivar de 0,1-7 e 8 ng/mL para nao
fumantes, fumantes passivos e ativos, respectivamente, de acordo com o
proposto por Nishida et al., (2008). Em um estudo anterior de nosso grupo com
fumantes convencionais (Souza, 2024), foi observada correlagao positiva forte
(r de Pearson = 0,744) (p<0,001) entre o CO expirado e os niveis iniciais de
cotinina e uma correlagdo positiva moderada entre numero de cigarros e
cotinina no inicio do estudo (r de Pearson = 0,549; IC 95% 0,334 — 0,709)
(p<0,001).

4.4. Desfechos

Os seguintes desfechos serdo mensurados no inicio do estudo, e apos
12, 24, 36, 48 e 60 meses:

4.4.1. Desfechos periodontais

Um exame clinico periodontal completo (periograma) sera realizado por
um examinador cego, treinado e calibrado. O exame periodontal sera feito com
espelho clinico e sonda periodontal milimetrada manual (North Carolina
Periodontal Probe Hu-Friedy), posicionada paralelamente ao longo eixo do
dente. Serdo avaliados: o indice de placa visivel (IPV), o indice de
sangramento gengival (ISG), a distancia entre a margem gengival (MG) e a

juncdo cemento-esmalte (JCE), a profundidade clinica sondagem (PCS); e o
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sangramento a sondagem em até 15 segundos (SS). Essas medidas serao
realizadas em seis sitios do dente. A partir das medidas de MG-JCE e PCS
sera calculado o nivel de insergao periodontal.

Apds a conclusdo do periograma, o participante sera diagnosticado de
acordo com a nova classificagdo das doengas e condigdes periodontais (Caton
et al., 2018). Pacientes serdo divididos em cinco categorias: “saude” (tanto os
pacientes com saude em periodonto reduzido, quanto os periodontalmente
saudaveis), estagio LIl e V.

O desfecho primario do estudo sera a meédia da perda clinica de

insercao periodontal apds 1 ano.

4.4.2. Qualidade de vida relacionada a saude bucal (QVRSB)

A qualidade de vida relacionada a saude bucal sera avaliada através do
questionario OHIP-14 (Slade, 1997), validado no idioma portugués (Oliveira;
Nadanovsky, 2005), considerando os escores totais (de 0 a 56). Este
instrumento de avaliagao possui 14 questdes abordando QVRSB com base nas
seguintes dimensdes: limitacdo funcional, dor fisica, desconforto psicologico,
incapacidade fisica, incapacidade psicolégica, incapacidade social e
desvantagem social. Cada dimensao tem duas questdes, cada uma com uma
pontuacdo variando de 0 a 4 pontos: 0 = nunca, 1 = quase nunca, 2 =
ocasionalmente, 3 = com bastante frequéncia e 4 = com muita frequéncia. O
escore final varia de 0 a 56 pontos, com maiores escores indicando pior

impacto na qualidade de vida relacionada a saude bucal.

4.4.3. Fluxo salivar

A coleta de saliva ndo estimulada sera realizada de acordo com o
método proposto por Navazesh (Navazesh, 1993). O participante sera
posicionado em uma cadeira, de maneira confortavel, com os pés apoiados no
chao, e a cabeca levemente inclinada para baixo. Sera solicitado que a cada 60
segundos ele deposite toda a quantidade de saliva produzida dentro de um
tubo Falcon, através de um funil protegido por gaze (a gaze tem por objetivo
impedir que grande quantidade de espuma seja acumulada). Este processo

sera realizado durante cinco minutos.
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O fluxo de saliva ndo estimulada (quantidade de saliva em ml/tempo de
coleta em minutos - ml/min) sera determinado e anotado no prontuario de cada
participante de pesquisa. As amostras de saliva serdo transferidas para
microtubos estéreis, armazenados em gelo seco, e posteriormente

armazenados em temperatura de -80 oC.

4.4.4. Xerostomia

Em relagdo aos sintomas de xerostomia, serdo aplicados os seguintes
instrumentos: Escala Visual Analdgica (EVA) para xerostomia (Pai et al., 2001),
Inventario de Xerostomia Modificado (Thomson, 2007), e uma escala que
avalia os niveis de boca seca denominada "Treatment Emergent Symptom
Scale" (TESS) (Wang et al., 1998).

4.4.4.1. Escala Visual Analdgica (EVA) de Xerostomia

A EVA para xerostomia possui cinco afirmagdes, cada uma com uma
linha horizontal de 10 cm de comprimento. Cada centimetro representa um
numero de 0 a 10, de forma que numeros maiores refletiam graus mais severos
de xerostomia. Os participantes serdao convidados a responder esse
questionario fazendo um trago vertical na linha em cada uma das afirmagdes. A
analise sera realizada pela localizagao da marcacéo feita pelo paciente na linha

horizontal em centimetros.

4.4.4.2. Inventario de Xerostomia Modificado

O inventario de xerostomia avalia a severidade da xerostomia crénica
por meio de 14 perguntas. Cada pergunta é respondida de acordo com a
frequéncia com que ocorre para cada paciente. Desta forma, os participantes
devem escolher entre as opg¢des “nunca (escore 0)”, “ocasionalmente (escore
1)”, “frequentemente (escore 2)” ou “sempre (escore 3)”. Ao final, sera realizada
a soma para a obtencdo do escore total, de forma que escores maiores

representaram sintomas mais graves de xerostomia.

4.4.4.3.Questionario TESS
O questionario TESS classifica o sintoma de boca seca em uma escala

de 0 a 4, sendo 0 “nenhum sintoma de boca seca’” e 4 “queixa severa,
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percepcdo definitiva de bem-estar diminuido, prejuizo significativo ou
incapacitagao, assim como dificuldade de engolir qualquer alimento, carregar
agua todo o tempo ou dor na boca.” Da mesma maneira, os participantes serao

instruidos a escolher uma dentre as 4 opgoes.

4.4.5. Exame da mucosa bucal

Um examinador cego, treinado e calibrado fara um exame clinico visual
da mucosa bucal (labios, fundo de sulco, assoalho bucal, lingua (dorso, bordas
laterais e ventre), gengiva marginal, gengiva inserida, mucosa jugal, palato
duro, tonsilas, palato mole). Serdo analisadas coloragao, superficie, textura e
outras informacdes que descrevam as caracteristicas visuais da mucosa bucal,
obtidas a partir de exame de inspecgao visual ndo-invasivo, utilizando foco de
luz e espatula de madeira. Diante da auséncia de publicacao cientifica de um
sistema de gradagado das caracteristicas da mucosa bucal em uma populagao
saudavel e composta por adultos jovens, decidiu-se criar um instrumento de
avaliagdo da mucosa bucal no qual fosse possivel o registro do aspecto clinico
atribuindo-se escores de 0 — auséncia de alteragbes, 1 — fuga da normalidade,
mas sem alteragdo patoldgica, e 2 — alteragdes patoldgicas. Também sera feito
o registro da presenga ou nao de lesbes da mucosa bucal (sim / ndo). Sera
também realizada uma rapida anamnese a respeito da presenca ou nao de
desconforto fisico e estético envolvendo os tecidos moles, bem como de
historia de cirurgias nesses tecidos. Se houver necessidade de biopsias ou
outros procedimentos diagndésticos mais invasivos, o participante sera

encaminhado para o Servigo de Estomatologia Clinica da FOUSP.

4.4.6. Analise de marcadores imunoinflamatorios na saliva

As amostras de saliva serdo transferidas para microtubos estéreis,
armazenados em gelo seco, e posteriormente armazenados em temperatura de
-80 °C. A saliva total nao estimulada foi escolhida para realizar os experimentos
uma vez que ela é preferida como fluido biomarcador devido a sua capacidade
de evitar variacdes potenciais resultantes da utilizacdo de diferentes tipos e

intensidades de estimulos reflexos (Proctor et al., 2016). Isso porque, observa-
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se que a concentracido de proteinas tende a diminuir na saliva total estimulada
em comparagao com a saliva total ndo estimulada (Proctor et al., 2016).

Os niveis de TGF-beta, RANKL, TNF alfa, IL1-beta, IL17, 1L-10 e IL-4 tb
na saliva serdo determinados usando Ensaios de Imunoabsorcdo Enzimatica
(ELISAs) com kits comercialmente disponiveis. Conforme informado na secao
4.3.2, a concentragdo de cotinina juntamente com o autorrelato do paciente
sera utilizada para validar o autorrelato do uso de DEFs através do ELISA (HS

Salivary Cotinine — Salimetrics®).

4.6 Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho da amostra foi baseado na comparagcédo entre
usuarios de DEFs e n&o usuarios em relacdo ao desfecho primario (perda
clinica de inser¢ao apods 1 ano). Para isso, foram utilizados os dados de
seguimento (6 meses) do estudo prospectivo de Xu et al. (2021), que reportou
uma diferenga média de 0,90 mm no NCI entre vapers (média 3,1 mm; DP 1,4)
e nado fumantes (média 2,2 mm; DP 0,7). Considerando essa diferenga, um
nivel de significancia de 5% (a = 0,05) e poder estatistico de 80% (1 — B =
0,80), estimou-se o tamanho da amostra utilizando o maior desvio padrao entre
os grupos (1,4 mm), como estratégia conservadora. Essa abordagem é
recomendada quando ndo se pode assumir homogeneidade de varidncias
entre os grupos, a fim de evitar a subestimagcdo do tamanho necessario da
amostra (Browne, 1995; Julious, 2004; Machin et al., 2018; Leon et al., 2011).

Com base nessa metodologia, foram estimados 39 participantes por
grupo. Para compensar perdas esperadas no seguimento, aplicou-se um ajuste
amostral. Com uma taxa de perda estimada de 30%, o tamanho final
necessario foi de 51 participantes por grupo, totalizando 102 participantes na

amostra final.

4.7. Anadlise estatistica

Usuarios de DEFs e ndo usuarios (grupo controle) serdo comparados
em relagdo as médias dos seguintes desfechos quantitativos, no inicio e apos
12, 24, 36, 48 e 60 meses:

- perda clinica de insergcao
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- indice de placa visivel (IPV),

- indice de sangramento gengival (ISG),

- sangramento a sondagem em até 15 segundos (SS)

- profundidade clinica sondagem (PCS);

- fluxo salivar

- escala Visual Analégica (EVA) para xerostomia,

- Inventario de Xerostomia Modificado,

- escala de niveis de boca seca, "Treatment Emergent Symptom Scale"
(TESS).

- some dos escores totais de OHIP-14

- soma dos escores dentro de cada um dos sete dominios do OHIP-14

- niveis de TGF-beta, RANKL, TNF alfa, IL1-beta, IL17, 1L-10 e IL-4 tb

Em relacdo as variaveis qualitativas, as categorias: saude em periodonto
reduzido, saude em periodonto integro, estagio LILIIl e IV serdo avaliados
separadamente. Em seguida, os estagios de saude, |, e |l serdo combinados na
categoria “saude”, e os estagios Ill e IV serdo combinados na categoria
“‘doenca”.

Da mesma maneira, em relacado ao exame da mucosa bucal, os escores
0 e 1 serdo combinados, e comparados com o escore 2 (alteragdes
patolégicas).

Serao calculadas média, mediana, desvio padrdo e amplitude interquartil
(AIQ) de variaveis quantitativas. A aderéncia a distribuicdo normal sera
verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, e a homocedasticidade sera verificada
pelo teste de Levene. Os grupos serdo comparados em relagado as variaveis
quantitativas por meio do teste t de Student. Nos casos em que os
pressupostos de normalidade e/ou homocedasticidade forem violados, sera
utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney para comparar os grupos.

Além das comparagdes bivariadas iniciais, os desfechos continuos (ex:
OHIP-14, PCS, biomarcadores, fluxo salivar) também ser&do avaliados por meio
de modelos lineares gerais (GLM), ajustados para covariaveis como idade,
sexo, nivel socioecondmico (SES), higiene bucal e niveis de cotinina. Para os
dados longitudinais (medidas repetidas ao longo do tempo), serdo utilizados

modelos lineares mistos (GLMM), incluindo efeitos aleatérios intraindividuais.
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Serao calculadas as distribuicdes de frequéncia (nUmero e porcentagem)
de variaveis qualitativas. Os grupos serdo comparados em relagao as variaveis
qualitativas por meio do teste de qui-quadrado. Para desfechos dicotdmicos
(ex: presenca de periodontite, lesdes bucais), serdo empregados modelos de
regressao de Poisson com variancia robusta.

Também sera realizada andlise de sobrevida. A analise de sobrevida
sera utilizada para avaliar o tempo até a ocorréncia de desfechos dicotdomicos,
tais como: incidéncia de lesdes bucais, agravamento de xerostomia e
progressdo de doenga periodontal. Cada desfecho sera tratado como um
evento binario (sim/ndo), com o tempo de acompanhamento considerado
desde a inclusdo no estudo até a ocorréncia do evento, censura ou término do
acompanhamento (60 meses). Modelos de riscos proporcionais de Cox seréao
aplicados para estimar a associagdo entre o uso de cigarros eletrénicos
(variavel de exposi¢cédo) e o risco de incidéncia dos eventos, ajustando para
covariaveis como idade, sexo, nivel socioecondmico, higiene bucal e niveis de
cotinina. As taxas de incidéncia dos eventos serdo expressas por 1.000
pessoas-ano, para permitir comparagdes entre grupos com diferentes tempos
de exposi¢gdo. Um modelo inicial univariado sera ajustado para cada desfecho,
seguido por modelos multivariados, incorporando covariaveis potenciais de
confusdo. Serdo calculadas as razbes de risco (Hazard Ratio) e seus
respectivos intervalos de confiangca de 95% (IC95%), para comparar o grupo de
usuarios de DEFs com o grupo controle (n&o usuarios). Os participantes que
nao apresentarem o evento até o final do acompanhamento ou que forem
perdidos no seguimento serdo censurados no ultimo ponto de coleta de dados
disponivel.

Todas as anadlises serdo realizadas no software R (R Core Team,

Vienna, Austria) e utilizardo um nivel de significancia alfa de 5%.
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5 CRONOGRAMA DE TRABALHO

2025 2026 2027 2028 2029 | 2030 | 2031
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Coleta de X
dados de 1
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Coleta de X
dados de 2
anos
Coleta de X
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Coleta de X
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anos
Coleta de X
dados de 5
anos
Analise X X X X X X
estatistica
interina e final
Redacao e X X X X X X

submissao de
artigos

cientificos
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6. RESULTADOS ESPERADOS

Noés hipotetizamos que, de maneira analoga ao tabaco convencional, o
uso de cigarros eletrénicos sera associado a agravos bucais, como reducao do
fluxo salivar, xerostomia, lesbes bucais e periodontite. Por sua vez, estes
agravos impactam negativamente a qualidade de vida relacionada a saude
bucal. A hipotese primaria deste estudo € que usuarios de DEFs apresentarao

maior perda clinica de inser¢do, quando comparados com nao usuarios.
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